
Corte de datos: 03 de abril de 2023. *En EA comúnmente notificados, definidos como aquellos que ocurren en >15% de los pacientes en cualquier
brazo de tratamiento, según los términos preferidos de MedDRA (a menos que se indique como un término agrupado de los mismos conceptos
médicos); †Término agrupado: anemia/disminución de la hemoglobina, trombocitopenia/disminución del recuento de plaquetas,
neutropenia/disminución del recuento de neutrófilos y EPI/neumonitis/neumonitis organizada (según términos preferidos); ‡De los EA comunes (≥15
% de los pacientes), se notificó un EA de grado 5 de COVID-19 en el grupo de osimertinib más platino-pemetrexed.

➢ Osimertinib en combinación con platino-pemetrexed ha demostrado una mejora estadísticamente significativa y clínicamente relevante en la SLP con respecto a osimertinib en

monoterapia en pacientes con CPNM avanzado EGFRm (HR: 0,62)

➢ Mediana de SLP evaluada por el investigador: 25,5 meses versus 16,7 meses (mejora de ~8.8 meses)

➢ Mediana de SLP evaluada por BICR: 29,4 meses versus 19,9 meses (mejora de ~ 9,5 meses).

➢ Los beneficios de SLP fueron consistentes en todos los subgrupos predefinidos.

➢ Los datos de SLP2 y SG son inmaduros en este análisis intermedio.

➢ Los perfiles de seguridad fueron los esperados para cada tratamiento y fueron manejables con la práctica médica estándar.

➢ Otros análisis en curso incluyen incluyen la respuesta y progresión por BICR del SNC, resultados reportados por los pacientes, variables post-progresión y análisis de ADNct (mecanismos

de resistencia y dinámica de ADNct).
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• Los EGFR-TKIs son el estándar de tratamiento de primera línea del CPNM avanzado EGFRm1,2, sin embargo, a pesar de su

eficacia, la mayoría de los pacientes progresan después del tratamiento,3,4 y los factores clínicos asociados a un mal pronóstico

incluyen metástasis en el SNC o la mutación L858R5–7.

• Osimertinib, un EGFR-TKI de tercera generación con actividad en el SNC, es el tratamiento de primera línea preferido para el

CPNM avanzado EGFRm debido al beneficio superior en la SLP/SG con osimertinib frente a otros EGFR-TKIs en el estudio

FLAURA1–4, 8–12.

• Los datos clínicos sobre la combinación de EGFR-TKIs de primera generación con quimioterapia han sugerido una mayor

eficacia13–17.

• Recientemente, osimertinib junto con platino-pemetrexed mostró una actividad alentadora en el estudio fase II OPAL en pacientes

japoneses con CPNM avanzado EGFRm no tratado (TRO 90,9% [IC del 95% 84,0, 97,8]; mediana de SLP de 31,0 meses [IC del

95% 26,8, NC])18; sin embargo, esta combinación no ha sido evaluada en un ensayo aleatorizado.

*No requerir esteroides durante al menos dos semanas; †El mantenimiento con pemetrexed continuó hasta que se cumplió el criterio de discontinuación; ‡Análisis de eficacia en el conjunto de análisis completo, definido
como todos los pacientes aleatorizados al tratamiento del estudio, independientemente del tratamiento realmente recibido, y análisis de seguridad en el conjunto de análisis de seguridad, definido como todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio (un paciente que fue asignado al azar a osimertinib más platino-pemetrexed solo recibió osimertinib y, por lo tanto, se incluyó en el
conjunto de análisis de seguridad de osimertinib como monoterapia); §El estudio proporcionó un poder del 90% para demostrar una diferencia estadísticamente significativa en la SLP suponiendo un HR=0,68 con un nivel
de significación bilateral del 5%.

Diseño del estudio fase III FLAURA2

El estudio global, abierto y aleatorizado FLAURA2 (NCT04035486) evalúa la eficacia y seguridad de osimertinib en 

combinación con platino-pemetrexed vs osimertinib en monoterapia como tratamiento de primera línea para el CPNM 

avanzado EGFRm.

• Variable principal: SLP evaluada según el investigador por RECIST 1.1‡§

• Análisis de sensibilidad: SLP evaluado según BICR por RECIST 1.1

• Variables secundarias: SG, TRO, DoR, TCE, CVAS, seguridad (EA por CTCAE v5) y SLP2‡

Estratificación por:

• Raza (Asiático chino / 

Asiático no chino / 

no asiático)

• EGFRm (test local / 

central )

• WHO PS (0 / 1) Osimertinib 80 mg (QD)

Osimertinib 80 mg (QD) 

+ pemetrexed 500 mg/m2

+ carboplatino AUC5 

o cisplatino 75 mg/m2

(Q3W por 4 ciclos para 

tratamientos basados en 

platino)

Mantenimiento 

con osimertinib

80 mg (QD) 

+ pemetrexed 

(Q3W)†

Aleatorización

1:1 (N=557)

Seguimiento:

• Evaluación RECIST 1.1 a las 6 

y 12 semanas, después cada 12 

semanas hasta  RECIST 1.1 

definiera la progresión de la 

enfermedad radiológica u otros 

criterios de retirada se 

cumplieran.

Criterios clave de inclusión:

• Edad ≥18 años (Japón: ≥20 años) 

• CPNM no escamoso confirmado 

patológicamente

• Ex19del / L858R (test local / central)

• WHO PS 0 / 1

• Sin tratamiento sistémico previo para CPNM

• Se permitieron metástasis estables en el 

SNC*

• Exploraciones cerebrales basales (IRM/CT)

Pacientes con CPNM localmente avanzado 

/ metastásico EGFRm no tratado

Periodo de seguridad (N=30)

Publicado en ESMO Open, 202119

Resultados

Osimertinib

n=275

Pacientes aleatorizados

N=557 (CAC)

Pacientes tratados

n=551 (CAS)

Osimertinib + 

platino-pemetrexed  

n=276

En tratamiento al CD con:

osimertinib, n=154 (56%)

pemetrexed, n=68 (25%)

En tratamiento con osimertinib

al CD:

n=123 (45%)

No recibieron tratamiento

n=6

Discontinuaron osimertinib

n=152 (55%)

Discontinuaron:

Osimertinib, n=122 (44%)

Platino, n=64 (23%)

Pemetrexed, n=208 (75%)

La progresión de la enfermedad y los EA fueron las causas más comunes de

discontinuación de cualquier tratamiento del estudio*

Disposición del paciente

Las características clínicas y demográficas de los pacientes estaban balanceadas entre

los brazos y casi la mitad de los pacientes tenían metástasis en el SNC al inicio del

estudio.

Tabla 1. Características basales

Características, %*

Osimertinib + 

platino-pemetrexed 

(n=279)†

Osimertinib 

monoterapia 

(n=278)†

Sexo: hombre / mujer 38 / 62 39 / 61

Edad: mediana (rango), años 61 (26–83) 62 (30–85)

Raza: asiático chino / asiático no chino / no asiático / 

perdido
25 / 39 / 35 / <1 25 / 38 / 36 / 1

WHO PS: 0 / 1‡ 37 / 62 37 / 63

Hábito tabáquico: nunca / fumador / exfumador 67 / 1 / 31 65 / 1 / 33

Histología: adenocarcinoma / adenoescamoso / otro 99 / 1 / 1 99 / 0 / 1

Mutación EGFR a la aleatorización§: Ex19del / L858R 61 / 38 60 / 38

Localmente avanzado / metastásico 5 / 95 3 / 97

Metástasis extratorácicas‖ 53 54

Metástasis del SNC 42 40

Tamaño basal del tumor, media (DE) / mediana (rango), mm 65 (42) / 57 (10–284) 64 (39) / 57 (11–221)

Corte de datos: 03 de abril de 2023. *Porcentajes calculados y redondeados al número entero más cercano. †Tres pacientes en cada brazo
fueron asignados al azar a cualquiera de los brazos de tratamiento, pero no recibieron el tratamiento del estudio. ‡Un paciente tenía WHO
PS de 2. §Test de mutación del EGFR central y local; tres pacientes en el grupo de osimertinib + platino-pemetrexed y un paciente en el
grupo de monoterapia tenían mutaciones Ex19del y L858R. Un paciente en el grupo de osimertinib + platino-pemetrexed y dos pacientes
en el grupo de monoterapia tenían mutaciones del EGFR desconocidas o no detectadas. ‖Las metástasis viscerales extratorácicas incluyeron
metástasis en el SNC.

Gráfica 1. Supervivencia libre de progresión según investigador

La mediana de SLP mejoró en aproximadamente 8,8 meses con osimertinib más

platino-pemetrexed versus osimertinib en monoterapia.

Corte de datos: 03 de abril de 2023. *En todos los pacientes.

Gráfica 2. Supervivencia libre de progresión según BICR

La mediana de SLP mejoró en aproximadamente 9,5 meses con osimertinib más

platino-pemetrexed versus osimertinib en monoterapia.

Corte de datos: 03 de abril de 2023. *En todos los pacientes.

Corte de datos: 03 de abril de 2023. *No se incluyen dos subgrupos adicionales realizados para cumplir con los requisitos reglamentarios para el
diagnóstico: mutaciones de EGFR mediante la prueba de tejido central cobas® y mutaciones de EGFR mediante la prueba central cobas® ADNct. †Para el
tipo de mutación de EGFR, se incluyeron los pacientes con Ex19del y L858R en el grupo Ex19del.

Gráfica 3. SLP según el investigador por subgrupos*

El beneficio en SLP fue consistente en todos los subgrupos predefinidos.

Gráfica 5. SLP según investigador por tipo de mutación de EGFR basal*

Corte de datos: 03 Abril 2023. *Los pacientes con ambas mutaciones Ex19del y L858R se incluyeron en el grupo Ex29del.

Gráfica 6. SLP2 y análisis intermedio de SG

La SLP2 y la SG eran inmaduras en este análisis intermedio (madurez de

datos 34% y 27%, respectivamente).

Al CD, 57/123 pacientes (46%) del brazo de osimertinib más platino-

pemetrexed y 91 / 151 pacientes (60%) del brazo de osimertinib en

monoterapia recibieron algún tratamiento anticancerígeno posterior†.

• En ambos brazos, la quimioterapia citotóxica fue el tratamiento

anticancerígeno posterior más común (33% y 54% en los brazos de

combinación y monoterapia, respectivamente)†.

Corte de datos: 03 de abril del 2023. *El nivel de significancia es un valor de p <0,00158 en este punto intermedio para la SG.
†Los tratamientos anticancerígenos posteriores incluyeron aquellos con una fecha de inicio posterior a la fecha de la última
dosis del tratamiento del estudio; los pacientes podrían haber recibido más de un tratamiento anticancerígeno posterior, y
los porcentajes de pacientes por tipo de tratamiento se calculan a partir del número de pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio aleatorizado.

Gráfica 7. Respuesta tumoral según el investigador

Corte de datos: 03 de abril del 2023. *En general, 275 pacientes del brazo de osimertinib + platino-pemetrexed y 276 del brazo de osimertinib en 
monoterapia tuvieron el mejor cambio porcentual disponible en el tamaño de la lesión diana, incluidos los valores imputados, indicados con * en las 
gráficas; el mejor cambio porcentual se imputará como +20% si se sabe que el paciente ha fallecido, tiene nuevas lesiones/progresión de lesiones o se 
ha retirado debido a la enfermedad progresiva y no tiene datos de lesiones evaluables sobre la lesión diana antes o durante la enfermedad progresiva; 
†Realizado mediante una regresión logística estratificada por raza, WHO PS y método de prueba de tejido. ‡Progresión o muerte en ausencia de 
progresión.

Tabla 2. Resumen de seguridad

• La mediana de duración total de exposición a osimertinib fue de 22,3 meses 

(rango 0,1–33,8) en el brazo de osimertinib más platino-pemetrexed y 19,3 

meses (rango 0,1–33,8) en el brazo de osimertinib en monoterapia.

• En el brazo de combinación, los pacientes recibieron una mediana de 12 

ciclos de pemetrexed (rango 1–48) y 211 pacientes (76%) completaron 4 

ciclos de quimioterapia basada en platino.

Corte de datos: 03 de abril del 2023. *Porcentajes calculados y redondeados al número entero más cercano. †Por evaluación
del investigador.

Conclusiones

Corte de datos: 03 de abril de 2023. *Metástasis en el SNC determinadas por el investigador y registradas en el eCRF.

Gráfica 4. SLP según investigador en pacientes con/sin

metástasis basales en el SNC*

Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; BICR, evaluación por comité

independiente ciego; CAC, conjunto de análisis completo; CAS, conjunto de análisis de seguridad; CD, corte de
datos; CPNM, cáncer de pulmón no microcítico; CTCAE, criterio común de terminología de eventos adversos;
ADNct, ADN tumoral circulante; CVAS, calidad de vida asociada a la salud; DE, desviación estándar; DoR, duración
de la respuesta; EA, evento adverso; EGFRm, receptor del factor de crecimiento epitelial mutado; EGFR-TKI,
inhibidor tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epitelial; EP, enfermedad progresiva; EPI,
enfermedad pulmonar intersticial; ES, enfermedad estable; IC, intervalo de confianza; IRM, imagen por resonancia
magnética; MRG, mejor respuesta global; NC, no calculable; NE, no evaluable; RC, respuesta completa; RECIST,
criterios de evaluación de la respuesta en tumores sólidos; RGB, recuento de glóbulos blancos; RP, respuesta
parcial; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresión; SLP2, segunda supervivencia libre de
progresión; SNC, sistema nervioso central; TC, tomografía computarizada; TCE, tasa de control de la enfermedad;
TRO, tasa de respuesta objetiva; WHO PS, estado funcional de la organización mundial de la salud

Osimertinib más platino-pemetrexed ofrece una nueva opción de tratamiento en 

primera línea para pacientes con CPNM avanzado EGFRm

*La progresión incluye tanto la progresión objetiva de la enfermedad RECIST 1.1 como la progresión subjetiva de la enfermedad.

Gráfico 8. Eventos adversos comunes (≥ 15 de los pacientes)*

De los EA más comunes (que ocurren en ≥15% de los pacientes en cualquier grupo), todos

los EA de grado 4 en el grupo de osimertinib más platino-pemetrexed fueron toxicidades

hematológicas, conocidas por estar asociadas con la quimioterapia. No hubo EA comunes de

grado 4 en el brazo de monoterapia.
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