
 
 

1. TÍTULO. 
 

Informe SEOM de evaluación de amivantamab en combinación con 
carboplatino y pemetrexed para el tratamiento de primera línea de los pacientes 
adultos con cáncer no microcítico de pulmón (CNMP) avanzado que presentan 
la mutación de la inserción del exón 20 del factor de crecimiento epidérmico 
(Ex20ins EGFR). 
 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO. 
 
 
Amivantamab (Rybrevant) está indicado (1): 
 
 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) 

 
 
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).  
 



 
En relación con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), su Comité de 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) adoptó el 14 de octubre de 2021 una 
opinión positiva en la que recomendaba amivantamab en monoterapia para 
pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de Ex20ins EGFR 
tras el fracaso de un tratamiento de quimioterapia basada en platino, con 
aprobación el 9 de diciembre de 2021, ampliando esta aprobación a su 
combinación en primera línea con carboplatino y pemetrexed con fecha del 27 
de junio de 2024 (3).  
 
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 en su indicación como monoterapia en población pretratada (4), 
alcanzando un nivel de recomendación IB y MCBS 3 como tratamiento de 
combinación en primera línea en las “ESMO Living Guidelines” (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, mientras que la Sociedad Americana de 
Oncología Médica (ASCO-NCCN) contempla sus dos 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 activadoras de la 
inserción en el exón 20 de EGFR. Sin embargo, en el último consenso SEOM-
Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) se recomienda el análisis 
basal de la mutación de Ex20ins EGFR como biomarcador esencial (9) y el 
grupo de trabajo de medicina de precisión de la ESMO otorga una categoría 
ESCAT IA a esta determinación (10). 
 
 

 
3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME. 

 
 
Agosto de 2024 
 

 
4. INTRODUCCIÓN. 
 

 
El cáncer de pulmón (CP) supone la primera causa de muerte por cáncer a 
nivel mundial (11). 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 (12). 

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 (13). 

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) (14). 

De acuerdo al consenso SEOM-SEAP, 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 (9).  

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) (15). 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 (16). Las 
mutaciones de EGFR más frecuentes son las deleciones puntuales del exón 19 
(Del19) y las mutaciones puntuales del exón 21 (L858R), que representan el 
85-90%. Las inserciones del exón 20 de EGFR están presentes en menos del 
12% de esta población, lo que constituye entre el 0,7-2% de todos los 
pacientes con CNMP (17). 

Aunque la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es la técnica más 
empleada para el análisis y detección de la mutación de EGFR en nuestra 
práctica clínica habitual, ésta es incapaz de localizar entre el 40-50% de la 
totalidad de inserciones del exón 20 del gen, siendo en este contexto la Next 
Generation Sequencing (NGS) la aproximación más sensible y costo-efectiva 
(18,19). 

Mientras que las mutaciones Del19 y L858R son sensibles a los inhibidores de 
la tirosina quinasa (ITK) de EGFR, lo que supone una supervivencia global 
(SG) mediana de 38.6 meses (20), esto no ocurre en los pacientes con CNMP 
portadores de Ex20ins, siendo en estos casos la quimioterapia basada en 
doblete de platino el tratamiento de elección, que obtiene una mediana de SG 
en torno a 16.2-24.3 meses. Los datos existentes muestran una eficacia 
limitada del tratamiento con inmunoterapia en este escenario, siendo el 
tratamiento estándar de segunda línea la quimioterapia con docetaxel +/- 
antiangiogénicos, con limitada eficacia e importante toxicidad (21,22). 



 
 
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 (23). En la cohorte D de la parte de expansión de 
este estudio, 114 pacientes con estas características fueron tratados, 
demostrando amivantamab en monoterapia una tasa de respuesta (ORR) del 
36.8%, con una mediana de duración de la misma de 12.5 meses, y una 
mediana de SG de 22.8 meses. En general, su perfil de toxicidad fue 
consistente con el de otros inhibidores de EGFR (rash máculo-papular, 
estomatitis, diarrea y paroniquias) y MET (hipoalbuminemia, edema periférico), 
con una tasa de eventos adversos de grado ≥3 del 41.8%, que condujeron a la 
suspensión definitiva del tratamiento en el 11.8% de los casos. 
 
La combinación de amivantamab con carboplatino y pemetrexed fue explorada 
en 20 pacientes dentro de este mismo estudio, demostrando que su asociación 
no aumentaba el riesgo de toxicidad y 4 de 5 pacientes con CNMP portadores 
de Ex20ins EGFR no previamente tratados obtuvieron respuesta parcial tras el 
tratamiento. Estos hallazgos constituyen el racional del estudio de fase III 
PAPILLON para demostrar la seguridad y eficacia de la combinación de 
quimioterapia y amivantamab como primera línea de tratamiento de los 
pacientes con CNMP avanzado portadores de esta mutación. 
 
 

5. EFICACIA. 
 

El estudio PAPILLON (24) es un ensayo clínico de fase III, internacional y 
randomizado, diseñado para demostrar la seguridad y eficacia de la 
combinación de amivantamab con carboplatino y pemetrexed frente a 
quimioterapia sóla como primera línea de tratamiento de los pacientes con 
CNMP avanzado portadores de la mutación de Ex20ins EGFR. 
 
Los principales criterios de inclusión del estudio fueron pacientes de ≥18 años, 
ECOG 0-1, no previamente tratados y con diagnóstico confirmado de CNMP 
avanzado portador de la mutación de Ex20ins EGFR, detectada tanto en tejido 
(92%) como en plasma (8%), permitiéndose la opción de tratamiento previo con 
EGFR ITK (gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib, osimertinib) sin objetivar 
respuesta. Se permitió la inclusión de pacientes con afectación del SNC 
asintomática, clínicamente estable, y sin necesidad de tratamiento con 
corticoides las dos semanas previas a la randomización. 
 
Desde diciembre de 2020 a noviembre de 2022, un total de 308 pacientes 
fueron randomizados 1:1 a recibir tratamiento con amivantamab-quimioterapia 
(n=153) versus quimioterapia sóla (n=155) hasta intolerancia y/o progresión de 
la enfermedad. 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). La quimioterapia con carboplatino y pemetrexed fue 
administrada a la dosis habitual de AUC 5 y 500 mg/m2 cada 21 días, 
respectivamente, por 4 ciclos cada 21 días seguido de Pemetrexed de 
mantenimiento hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad. El diseño 
del estudio no permitió el ciego debido a la posología de administración de 
amivantamab y sus necesidades de premedicación. Se permitió el cross-over 
de los pacientes tratados en el brazo de quimioterapia a amivantamab en 
monoterapia a la progresión de la enfermedad, lo que ocurrió en el 66% de los 
casos. Los criterios de randomización fueron: ECOG-PS (0 vs 1), presencia de 
enfermedad cerebral (si vs no) y tratamiento previo con EGFR ITK (si vs no). 
 
Las principales características demográficas de los pacientes incluidos, bien 
balanceadas entre ambos brazos de tratamiento, fueron una edad mediana de 
61-62 años, predominio de sexo femenino, raza asiática y CNMP subtipo 
adenocarcinoma. Aunque la mayoría de la población fue nunca fumadora, un 
41-42% de los pacientes incluidos tenían una historia tabáquica previa, 
existiendo en un 23% de la población afectación basal del SNC. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
Tabla 1: Características de la población incluida en el estudio PAPILLON. 
 

 

 
 
 

 
El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de progresión (SLP). 
La mediana de SLP, medida por un comité de radiólogos independiente, fue de 
11.4 meses para los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia frente 
a 6.7 meses para los que recibieron quimioterapia sola (HR=0.40, p<0.001). La 
SLP medida por el investigador también resultó favorable para el tratamiento de 
combinación versus quimioterapia, en este caso con una mediana de 12.9 
meses frente a 6.9 meses (HR=0.38). 
 



 
Figuras 1 y 2: SLP evaluada según comité radiológico independiente e 
investigador. 
 
 

 
 
 
El beneficio del tratamiento de amivantamab con quimioterapia fue consistente 
para todos los subgrupos analizados (edad, sexo, raza, peso corporal, ECOG, 
antecedentes de tabaquismo y/o enfermedad cerebral basal) en términos de 
SLP.  
 
Figuras 3 y 4: Análisis por subgrupos de la SLP según comité radiológico 
independiente. 
 
 

 
 
Como objetivos secundarios se analizaron la ORR, duración de respuesta y 
SG. La ORR para el tratamiento de amivantamab-quimioterapia fue del 73%, 
mientras que se redujo al 47% con quimioterapia sola (p<0.001), con un 
porcentaje mediano de reducción del tamaño tumoral del 53% frente al 34%, 



 
respectivamente. Asimismo se observó una mayor duración de la respuesta 
con el tratamiento combinado frente a la quimioterapia (9.7 meses versus 4.4 
meses), así como mayor rapidez en alcanzar la ORR (6.7 semanas versus 11.4 
semanas). 
 

 
Figura 5:  Resultados de eficacia en términos de ORR. 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
En la actualidad, con un 33% de datos de madurez para el análisis de SG y 24 
meses de seguimiento, un 72% de pacientes continúa vivo en el brazo de 
tratamiento de amivantamab-quimioterapia frente a un 54% con quimioterapia 
sola (HR=0.67; p=0.11), incluyendo en el análisis el 66% de pacientes que 
recibieron amivantamab tras la progresión a quimioterapia, diferencia no 
estadísticamente significativa. Se espera el análisis final de SG 
aproximadamente a los 48 meses de la randomización del primer paciente. 



 
 

 
Figura 6: Análisis preliminar de la SG. 
 
 

 
 

 
 
En el análisis de SG resulta importante mencionar los resultados de otros 
objetivos secundarios incluidos en el estudio PAPILLON, como la SLP mediana 
tras el primer tratamiento a la progresión (no alcanzada para el tratamiento de 
amivantamab-quimioterapia versus 17.2 meses para la quimioterapia sola, 
HR=0.493, p=0.001) y el número y tipo de tratamiento recibidos en ambas 
poblaciones (25). 
 
 
Figura 7: SLP tras el primer tratamiento a la progresión. 
 
 

 
 



 
 
Un 28% de los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia recibieron 
tratamiento a la progresión frente a un 61% de los pacientes tratados con 
quimioterapia. La opción de tratamiento mayoritariamente elegida tras el 
tratamiento combinado fue la quimioterapia +/- antiangiogénicos, mientras que 
amivantamab fue el tratamiento de elección tras la progresión a quimioterapia 
sóla. De los 65 pacientes tratados con amivantamab en segunda línea, la ORR 
fue del 39%, con una duración de respuesta de 11.1 meses, una SLP de 6.8 
meses y una SG de 17.7 meses, resultados comparables a lo descrito en el 
estudio CHRYSALIS. 
  
 
Tabla 2: Opciones terapéuticas a la progresión del estudio PAPILLON. 
 

 



 
 

 
 
 
 
Otros objetivos secundarios incluidos en el estudio PAPILLON han sido 
recientemente presentados (26) y también resultaron favorables para el 
tratamiento de amivantamab-quimioterapia versus quimioterapia: el tiempo a la 
discontinuación de tratamiento (13.2 meses versus 7.5 meses, HR=0.38, 
p<0.0001, siendo la principal causa en ambos brazos la progresión de la 
enfermedad al tratamiento, en un 33% y  69% de los casos, respectivamente) y 
el tiempo hasta el inicio de segunda línea de tratamiento (17.7 meses versus 
9.9 meses, HR=0.35, p<0.0001). Se observó un patrón diferente de progresión 
entre los pacientes tratados con la opción de tratamiento combinado frente a la 
quimioterapia, destacando un menor riesgo de progresión cerebral, abdominal 
y pleuro-pulmonar entre los pacientes que recibieron amivantamab. 
 
 
Figura 8: Diferencias en la localización de la progresión de enfermedad 
entre los pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia vs 
quimioterapia. 
 
 

 
 



 
 
Por último, la combinación de amivantamab-quimioterapia demostró una 
reducción significativa del tiempo a la progresión sintomática (mediana no 
alcanzada versus 20.1 meses, HR=0.67, p=0.04) y un beneficio en calidad de 
vida (27), medida en base a los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y PROMIS-PF 
8c (Figuras 9 y 10). 
 
 
Figuras 9 y 10: Pacientes con beneficio clínico a los 6 y 12 meses de 
tratamiento (EORT-QLQ-C30) y tiempo al deterioro de la capacidad física 
(PROMIS-PF 8c) 
 
 

 
 
 
 

 



 
6. SEGURIDAD. 

 
 
La mayoría de los pacientes incluidos en el estudio PAPILLON (24) 
desarrollaron algún evento adverso. La toxicidad más frecuentemente descrita 
en al menos un 15% de los pacientes tratados fueron la neutropenia (59%), 
paroniquia (56%) y rash (54%) en los pacientes que recibieron amivantamab-
quimioterapia frente a anemia (55%), neutropenia (45%) y náusea (42%) en los 
tratados con quimioterapia solamente. No hubo diferencias en la incidencia de 
neutropenia febril entre ambas opciones de tratamiento.  
 
 
 
Tabla 3: Perfil de toxicidad de amivantamab-quimioterapia versus 
quimioterapia en el estudio PAPILLON. 
 
 
 

 
 
 
 



 
La incidencia de toxicidad severa (≥ grado 3) con el tratamiento de combinación 
fue del 37% frente a un 31% con la quimioterapia, siendo los eventos adversos 
más comunes la neutropenia (33%), leucopenia (11%) y rash (11%) con 
amivantamab-quimioterapia y la toxicidad hematológica a modo de neutropenia 
(23%), anemia (12%) y trombocitopenia (10%) con la quimioterapia sin 
amivantamab. La discontinuación de amivantamab relacionada con esta 
toxicidad severa fue sólo del 7%. 
 
Otros parámetros de interés analizados en relación con la seguridad del 
tratamiento fueron: 
 
 Amivantamab-

quimioterapia 
Quimioterapia 

AEs interrupción dosis  69% 36% 
AEs reducción dosis  48% 23% 
AEs discontinuación dosis  24% 10% 
 
Los eventos adversos que condujeron a la interrupción, reducción y/o 
discontinuación de tratamiento en ambos grupos se resumen en la tabla 4. 
 
 

 
 



 
28 pacientes (18%) y 42 pacientes (27%) fallecieron, respectivamente, en el 
brazo de tratamiento de amivantamab-quimioterapia y quimioterapia, la 
mayoría de los casos por progresión de la enfermedad. En 7 pacientes (5%) y 4 
pacientes (3%), dicho evento fatal fue relacionado directamente con el 
tratamiento al acontecer en los 30 días siguientes a la última infusión. Sólo en 
un caso se estableció causalidad entre el exitus del paciente y el tratamiento de 
amivantamab-quimioterapia de acuerdo a los investigadores.  
 
Finalmente, es importante destacar la incidencia de reacciones infusionales 
como evento adverso de especial interés, que resultó del 42% para los 
pacientes tratados con amivantamab-quimioterapia frente a un 1% para el 
grupo de quimioterapia. Esta toxicidad fue claramente inferior a lo previamente 
reportado con el uso de amivantamab en población pretratada (28). Una 
potencial explicación podría ser el uso de corticoides como premedicación 
necesaria en el tratamiento de quimioterapia. En este escenario, se ha cerrado 
el reclutamiento del estudio prospectivo de fase II SKIPPirr (29) y tenemos 
datos recientes del estudio PALOMA-3 (30), que demuestra una reducción del 
riesgo de reacción infusional (13% versus 66%) cuando se administra 
amivantamab de forma subcutánea versus intravenosa. 
 
Otras toxicidades de clase directamente relacionadas con el mecanismo de 
acción de amivantamab fueron el rash (89%), paroniquia (56%), estomatitis 
(25%), diarrea (21%) y la neumonitis (3%), en relación con la inhibición de 
EGFR, así como la hipoalbuminemia (41%) y edema periférico (30%), en 
relación con la inhibición de MET. La mayoría de estos eventos adversos 
fueron leves (grado 1-2), con una probabilidad de severidad o grado ≥3 inferior 
al 11% en todos los casos. El estudio activo CACOON (31) 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.  
 
 
Tabla 5: Eventos adversos de especial interés en relación con el 
tratamiento de amivantamab-quimioterapia.  
 
 

 



 
 

 
 

7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO. 
 
 

Amivantamab (Rybrevant) en combinación con carboplatino y pemetrexed está 
indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes adultos con CNMP 
avanzado con mutaciones activadoras de la inserción en el exón 20 de EGFR 
hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad.  
 
El 01 de marzo de 2024, la FDA aprobó amivantamab en combinación con 
carboplatino y pemetrexed para pacientes adultos con CNMP avanzado con 
mutaciones activadoras de la inserción en el exón 20 de EGFR en base a los 
resultados del estudio PAPILLON. El 27 de junio de 2024, el CHMP de la EMA 
ha ampliado su aprobación de la indicación inicial de amivantamab para 
pacientes con CNMP avanzado con mutaciones activadoras de Ex20ins EGFR 
tras el fracaso de quimioterapia basada en platino, a su combinación con 
carboplatino y pemetrexed en primera línea de tratamiento.  
 
Amivantamab obtiene una puntuación de 3 en la escala ESMO-MCBS v1.1 de 
valoración de beneficio clínico en su indicación como monoterapia en población 
pretratada, alcanzando un nivel de recomendación IB y MCBS 3 como 
tratamiento de combinación en primera línea en las “ESMO Living Guidelines”. 
 
 

 
 

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 Ex20ins EGFR, población que representa sólo el 
0.7-2% del CNMP y que tiene mal pronóstico, dada la ausencia de  respuesta 
con los EGFR ITKs (a diferencia de los pacientes con mutaciones del19 y 
L858R de EGFR) e inmunoterapia, y con un beneficio limitado a la 
quimioterapia con doblete de platino, con una mediana estimada de SG inferior 
a 24 meses.  
 
En el estudio PAPILLON, amivantamab-quimioterapia aportó una tasa de 
respuesta del 73% (versus 47%) y una SLP de 11.4 meses (versus 6.7 meses) 
en primera línea de tratamiento frente a la quimioterapia basada en doblete de 
platino, de forma estadísticamente significativa (HR=0.40, p<0.001) y para 
todos los subgrupos de pacientes, independientemente de la edad, sexo, raza, 
peso, historia tabáquica y, sobre todo, ECOG y antecedentes de afectación 
basal del SNC, como criterios de estratificación. Asimismo, los datos 
preliminares de SG ofrecen una supervivencia estimada del 72% (versus 54%) 



 
a los 2 años, incluyendo el 66% de pacientes que recibieron amivantamab en 
monoterapia a la progresión de quimioterapia, en este caso sin significación 
estadística (HR=0.67, p=0.11), tras sólo un 33% de madurez de datos 
analizados.  
 
La incidencia de eventos adversos severos fue similar entre los pacientes 
tratados con amivantamab-quimioterapia (37%) versus quimioterapia (31%), 
con un perfil de toxicidad basado en la inhibición de EGFR (rash, dermatitis 
acneiforme, 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) 
relacionada con carboplatino y pemetrexed, en este caso de grado ≥3 en un 
33% de los casos, con sólo un 3% de incidencia de neutropenia febril. Si bien 
los estudios previos con amivantamab habían descrito un riesgo de reacción 
infusional como evento adverso de especial interés en torno al 67%, en el 
estudio PAPILLON se redujo al 42%, probablemente en relación con el uso de 
corticoides como premedicación en la administración de quimioterapia. La 
incidencia de discontinuación de amivantamab en relación con su toxicidad fue 
solamente del 7%.  
 
Por tanto, actualmente se considera la propuesta de indicación de 
amivantamab con carboplatino y pemetrexed como la mejor opción 
de  tratamiento de primera línea de los pacientes con CNMP avanzado 
portadores de mutaciones en la inserción del exón 20 de EGFR, ya sea 
detectada en biopsia tisular y/o líquida. 
Esta conclusión está fundamentada en los datos previamente presentados en 
términos de eficacia y seguridad del estudio PAPILLON y en la ausencia de 
alternativas de tratamiento más allá de la quimioterapia basada en platino como 
primera línea terapéutica. 
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