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ABSTRACT

BACKGROUND

Amivantamab plus carboplatin-pemetrexed (chemotherapy) with and without lazertinib
demonstrated antitumor activity in patients with refractory epidermal growth factor
receptor (EGFR)-mutated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) in phase I
studies. These combinations were evaluated in a global phase III trial.

PATIENTS AND METHODS

A total of 657 patients with EGFR-mutated (exon 19 deletions or L858R) locally advanced
or metastatic NSCLC after disease progression on osimertinib were randomized 2:2:1
to receive amivantamab-lazertinib-chemotherapy, chemotherapy, or amivantamab-
chemotherapy. The dual primary end points were progression-free survival (PFS)
of amivantamab-chemotherapy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus
chemotherapy. During the study, hematologic toxicities observed in the amivantamab-
lazertinib-chemotherapy arm necessitated a regimen change to start lazertinib after
carboplatin completion.

RESULTS

Allbaseline characteristics were well balanced across the three arms, including by history of
brain metastases and prior brain radiation. PFS was significantly longer for amivantamab-
chemotherapy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus chemotherapy (HR for
disease progression or death, 0.48 and 0.44, respectively; p<0.001 for both; median of 6.3
and 8.3 versus 4.2 months, respectively). Consistent PFS results were seen by investigator
assessment (HR for disease progression or death, 0.41 and 0.38 for amivantamab-
chemotherapy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy, respectively; p<0.001 for
both; median of 8.2 and 8.3 versus 4.2 months, respectively). Objective response rate
was significantly higher for amivantamab-chemotherapy and amivantamab-lazertinib-
chemotherapy versus chemotherapy (64% and 63% versus 36%, respectively; p<0.001 for
both). Median intracranial PFS was 12.5 and 12.8 versus 8.3 months for amivantamab-
chemotherapy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy versus chemotherapy (HR
for intracranial disease progression or death, 0.55 and 0.58, respectively). Predominant
adverse events (AEs) in the amivantamab-containing regimens were hematologic, EGFR-,
and MET-related toxicities. Amivantamab-chemotherapy had lower rates of hematologic
AEs than amivantamab-lazertinib-chemotherapy.

CONCLUSIONS

Amivantamab-chemotherapy and amivantamab-lazertinib-chemotherapy improved
PES and intracranial PFS versus chemotherapy in a population with limited options
after disease progression on osimertinib. Longer follow-up is needed for the modified
amivantamab-lazertinib-chemotherapy regimen.
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ANALISE DO ESTUDO

O estudo MARIPOSA II trouxe uma resposta que ainda néo havia sido res-
pondida por outros estudos clinicos, sobre sequenciamento de tratamento em
pacientes com mutagéo ativadoras em EGFR. Apds a incorporacdo dos inibido-
res de tirosina-quinase (TKI) de terceira geragao na primeira linha de tratamento
dos pacientes com cancer de pulmédo de ndo pequenas células (CPNPC) metas-
tatico demostrar taxas de sobrevida global (SG) de 38,6 meses e o tratamento
na segunda linha com osimertinibe para aqueles com mecanismo de resisténcia
em T790M seguirem com sobrevida global de 26,8 meses, a melhor terapia apds
progressao nesses pacientes permanecia indeterminada.

Os principais mecanismos conhecidos de resisténcia aos TKIs de terceira ge-
ragdo sio as alteragdes no gene MET e as modifica¢des no proprio EGFR. O
amivantamabe é um anticorpo monoclonal biespecifico com alta afinidade para
os receptores de EGFR e MET, possuindo caracteristica de ligagio no dominio
extracelular da via MET, além de agdo de trogocitose de receptores celulares, ati-
vagao do sistema imune e bloqueio da sinaliza¢do oncogénica em EGFR e MET.

Neste estudo, foram utilizados dois bragos experimentais: amivantamabe
associado & quimioterapia ou, no esquema triplo, associado também a outro
TKI de terceira geragdo (lazertinibe). O braco controle foi a quimioterapia
(combinagdo de platina). Os resultados foram positivos em taxa de resposta
e sobrevida livre de progressao (SLP), demostrando um excelente controle de
doenga, com taxas de SLP de 8,2 e 8,3 meses, respectivamente, nessa populacio
de pacientes pos-progressao a osimertinibe’. O estudo néo exigia rebiépsia para
demonstrar os mecanismos de resisténcia em MET ou EGFR, uma vez que, em
estudo prévio, estes nao foram preditivos de resposta®. Foi permitida a inclusdo
de pacientes com metastases cerebrais assintomaticas e estaveis.

Os pacientes foram randomizados em trés bragos para receber o esquema
triplo de lazertinibe 240mg, amivantamabe (dose fixa dependente do peso: <
80kg ou > 80kg) e quimioterapia com pemetrexede e carboplatina ou o esquema
duplo, retirando o lazertinibe. Dois pontos importantes: eram permitidos apenas
quatro ciclos de quimioterapia com a carboplatina e, apds analise de toxicidade
gastrointestinal e hematoldgica, houve modifica¢do do protocolo, com orienta-
¢do para iniciar o lazertinibe apenas ap6s o término dos ciclos da carboplatina’.

A SLP foi o objetivo principal do estudo. Taxa de resposta objetiva, duragao
de resposta, SG, SLP cerebral e seguranga foram objetivos secundarios. O prin-
cipal motivo de descontinuagdo do tratamento foi progressao de doenga, sendo
essa praticamente o dobro no grupo da quimioterapia isolada'.

Os resultados confirmaram o beneficio para os bragos experimentais de com-
binagdo com amivantamabe, reduzindo em mais de 50% o risco de progressdo
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ou morte quando comparados a quimioterapia isolada. Os dados com os dois es-
quemas (triplo e duplo) contendo amivantamabe foram bem semelhantes, com
HR de 0,38 ¢ 0,41, respectivamente. Na avaliacdo de taxa de resposta, o esquema
duplo apresentou 64%, enquanto a adi¢ao do lazertinibe manteve a taxa de res-
posta em 63%, comparada com apenas 36% da quimioterapia. Os dados de SG
ainda estavam imaturos no momento da publica¢do. Houve também beneficio
importante nas taxas de SLP intracraniana, independentemente da adi¢do do
lazertinibe, demonstrando uma possivel a¢do intracraniana do amivantamabe.

Em relagdo a toxicidade, a maioria dos eventos adversos de grau 3 foram he-
matoldgicos, com anemia, trombocitopenia e leucopenia. Atengdo deve ser dada
a eventos especificos do amivantamabe, como reacdes infusionais, que ocorre-
ram em cerca de 50% dos pacientes, eventos tromboembolicos e toxicidade cuta-
nea (mais frequentes na associagdo tripla).

Levando em consideracio esses resultados, pode-se concluir que nio hou-
ve praticamente ganho em adicionar o lazertinibe & quimioterapia associada ao
amivantamabe, apds a progressdao ao osimertinibe, sendo preferido o esquema
duplo. A formulagdo subcutidnea do amivantamabe, avaliada em estudos subse-
quentes, parece reduzir a incidéncia de reagdes infusionais’.

MENSAGEM FINAL

0 estudo MARIPOSA Il contribuiu para a histéria da Oncologia Toracica
por incorporar a pratica clinica uma nova classe de medicamentos - 0s
anticorpos biespecificos, representados pelo amivantamabe. Também
demonstrou o beneficio de uma nova linha terapéutica para pacientes
com CPNPC e mutacdes ativadoras de EGFR, apos resisténcia aos ini-
bidores de tirosina-quinase de EGFR de terceira geracéao.
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