FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

LAZERTINIB para tratar el cancer de pulmon de

céelulas no pequenas.
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Lazertinib, comercializado bajo el nombre de Lazclude®, recibio en agosto de 2024 la aprobacion por
parte de la FDA para el tratamiento del cancer de pulmon de células no pequerias en combinacion con el

anticuerpo monoclonal amivantamab (7).

El cancer de pulmén de células no pequenas
con variante de receptor del factor de crecimien-
to epitelial (EGFR, por sus siglas en inglés)
se asocia con una alta tasa de metéastasis en
el sistema nervioso central (SNC) (2). El trat-
amiento con inhibidores de la tirosina quinasa
del EGFR es considerado el tratamiento far-
macolégico de primera linea frente este tipo
de céancer (3). Sin embargo, la mayoria de los
pacientes acaban desarrollando resistencia al
farmaco, lo que hace esencial la busqueda de
nuevos tratamientos.

El lazertinib, un farmaco de tercera generacion
de inhibidores de la tirosina quinasa del recep-
tor del EGFR posee una mayor capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica que los
tratamientos de primera generacion, mejorando
asi la eficacia clinica en aquellos pacientes con
metastasis cerebral (3). Esta molécula se dirige
a la variante T790 positiva con deleciones en el
exon 19 de EGFR o mutaciones de sustitucion
en el ex6n 21 L858R (1,2,4).

Experimentos in vitro, en lineas celulares de
cancer de pulmén, muestran que el lazertenib
actua sobre la fosforilacion de EGFR, AKT y
ERK siendo capaz de inducir apoptosis en las
lineas celulares mutantes de EGFR. Estos es-
tudios revelaron que la principal via metabdlica
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de esta molécula es la conjugacion de glutation
por glutation S-transferasa M1, mientras que la
metabolizacion mediante CYP3A4 presenta un
papel secundario. Ademas, las principales vias
de excrecion del farmaco son por bilis y heces
segun han revelado estudios en ratones (4).

En el estudio de fase l/ll LASER201, el lazerti-
nib se relaciond con una tasa media de supervi-
vencia de 38,9 meses en pacientes previamente
tratados con farmacos de primera generacion y
de 26 meses en pacientes con metastasis asin-
tomatica en el SNC (2). El estudio clinico en
fase Ill, internacional, aleatorizado y doble ciego
evalu6 el tratamiento conjunto de lazertinib y
amivantamab, monoterapia con amivantamab y
monoterapia con lazertinib con una ratio 2:1:1.
Los datos demostraron gran actividad antitumor-
al en pacientes naive o que habian sido tratados
previamente con el farmaco osimertinib. La me-
dia de supervivencia en la combinacion farma-
coldgica fue de 27.3 meses frente a 16.6 meses
en aquellos pacientes que recibieron tratamien-
to con monoterapia (2).

Los ensayos realizados en pacientes muestran
que la concentraciéon plasmatica maxima se al-
canza a las 2-4 horas tras el tratamiento y que la
vida media de esta molécula es 64,7 horas (3).
Los efectos secundarios mas comunes reporta-
dos fueron eventos tromboembodlicos venosos,
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis,
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erupcion cutdnea grave que incluye dermati-
tis acneiforme, reacciones adversas oculares y
dano fetal (1). Los comprimidos de Lazcluze®
se administran por via oral una vez al dia, con
o sin alimentos y se recomienda la anticoagu-
lacion profilactica durante los primeros cuatro
meses de tratamiento (1).
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