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EGFR kinase domain mutations are heterogenous

Function of the mutations are determined by resulted structure change,

not by the location on DNAsequence

Mutation resulted 

structural change

Function 

Drug sensitivity

Robichaux et al. Nature. 2021 Sep;597(7878):732-737.



• Ex20ins são inserções 

ou duplicações na matriz de leitura (in-frame*)1

• A maioria das inserções compreende de 3 a 21 

pares de bases de nucleotídeos (1-7 

aminoácidos)1

• A localização dessas inserções pode influenciar a 

cinética de ligação a fármacos e ao ATP1

Outras mutações no éxon 201

• A substituição T790M é uma mutação de 

resistência (não de inserção) que ocorre em uma 

área diferente do éxon 20

*Em mutações na matriz de leitura (in-frame), o número de pares de bases inseridos/deletados é um múltiplo de 3; portanto, não causa uma mudança 
na matriz de leitura (reading frame shift), a sequência normal da proteína é retomada após o local da mutação).

ATP: trifosfato de adenosina; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; ex20ins: mutação de inserção no éxon 20; TKI: inibidores da tirosina 
quinase. 

1. Vyse S, et al. Signal Transduct Target Ther. 2019;4:5.

Adaptado de: Vyse S, et al. Signal Transduct Target Ther. 2019;4:5.
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Diagnóstico ex20ins do EGFR 

Subdiagnóstico de variantes de mutação de inserção no éxon 20 do EGFR:
Estimativas de conjuntos de dados do mundo real baseados em NGS

Variantes das exon20ins identificadas no GENIE

Adaptado a partir de Bauml JM et al. Underdiagnosis of EGFR Exon20ins #3399 Bauml JM et al. Underdiagnosis of EGFR Exon20ins #3399

• 40 variantes únicas de exon20ins 

identificadas no banco de dados 

GENIE

• Das 9 variantes mais comuns (≥ 5 

pacientes), apenas 4 teriam sido 

identificadas por testes de PCR

• Pacientes com exon20ins 

detectadas por:

• PCR= 89

• NGS= 175

• PCR não identifica 49,1% dos 

casos identificadas por NGS



Diagnóstico ex20ins do EGFR 

Subdiagnóstico de variantes de mutação de inserção no éxon 20 do EGFR:
Estimativas de conjuntos de dados do mundo real baseados em NGS

Bauml JM et al. Underdiagnosis of EGFR Exon20ins #3399

• 102 variantes únicas de exon20ins 

identificadas no banco de dados do  

Foundation Insights

• Das 17 variantes mais comuns (≥ 5 

pacientes), apenas 4 teriam sido 

identificadas por testes de PCR

• Pacientes com exon20ins 

detectadas por:

• PCR= 305

• NGS= 627

• PCR não identifica 51,4% dos 

casos identificadas por NGS

Variantes de exon20ins identificadas no Foundation Insights

Adaptado a partir de Bauml JM et al. Underdiagnosis of EGFR Exon20ins #3399



Tratamento ex20ins do EGFR 

1. Robichaux et al. Nat Med. 2018;24(5):638-646

EGFR L858R T790M

Osimertinib

EGFR 770insNPG

Poziotinib



Amivantamabe

O amivantamabe (JNJ-61186372) foi desenvolvido para bloquear tanto o EGFR quanto o MET1-3* 

O amivantamabe demonstrou ter 3 
mecanismos de ação:3 

• Ativação do sistema imune

• Degradação do receptor

• Inibição da ligação do ligante

EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; EGFRm, EGFR mutado; ex20ins: mutação de inserção no éxon 20; IgG: imunoglobulina; TKI: inibidores da tirosina quinase. 

1. Park K, et al. Amivantamab (JNJ-611863720), an anti-EGFR-MET bispecific antibody, in patients with EGFR Exon 20 insertion (Exon20ins)-mutated non-small cell lung cancer 
(NSCLC). Poster presented at: ASCO; 2020.  2. Vijayaraghavan S, et al. Mol Cancer Ther. doi:10.1158/1535-7163.MCT-20-0071. Published online first August 3, 2020. 3. Moores SL, et 
al. Cancer Res. 2016;76(13):3942-3953.

Adaptado de: Moores SL, et al. Cancer Res. 2016;76(13):3942-3953.

EGFR 

ex20ins

TKIs do EGFR 

aprovados

Amivantamabe

se liga ao 

domínio extracelular

não consegue se ligar ao 

sítio ativo

 das ex20ins mutadas
TKIs de 1ª, 2ª e 3 ª geração

Ligação do 

EGFR

Ligação do

MET



CHRYSALIS: Fase 1 do amivantamabe em CPNPC com EGFRm1

DRF2:
1050 mg amivantamabe (<80 kg)

1400 mg amvantamabe (≥80 kg)

Dosagem intravenosa 

C1 semanal, C2+ quinzenal

1400 mg

1050 mg

700 mg

140 mg

350 mg

1750 mg

Parte 1:  

Escalonamento 

da dose
Principais objetivos¹

▪ Parte 1: Estabelecer dose 

recomendada da fase 

▪ Parte 2: Segurança e eficácia na 

dose recomendada da fase 

Principais critérios de 

elegibilidade1

▪ CPNPC metastático/irressecável

▪ Falha/inelegível para terapia 

padrão

▪ CPNPC avançado (parte 1)

▪ Doença mensurável (parte 2)

▪ Mutações/amplificações 

ativadoras/de resistência do 

EGFR ou do MET (parte 2)

Parte 2:  

Expansão da dose

Ciclo 1 Ciclo 2 e subsequentes

D1/2* D8 D15 D22 D1 D15

Esquema de dosagem

= Infusão com amivantamabe

Coorte D:
Ex20ins do EGFR

*Primeira dose dividida.
CHRYSALIS também é conhecido como 61186372EDI1001. 

1L: primeira linha; 3GTKI: inibidor da tirosina quinase de terceira geração; amp: amplificação; C: ciclo; D: dia; EGFR: receptor do fator de crescimento 
epidérmico; EGFRm, EGFR mutado; ex20ins: mutação de inserção no éxon 20; MRI: imagem por ressonância magnética; CPNPC: Câncer de Pulmão 
de Não Pequenas Células; PK, farmacocinética; DRF2: dose recomendada de fase 2

1. Park K. et al. Amivantamab in EGFR Exon 20 Insertion-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer Progressing on Platinum Chemotherapy: Initial Results

from the CHRYSALIS Phase I Study. J Clin Oncol. 2021.

Adaptado de: Park K, et al. Reunião Anual da Sociedade Americana de 

Oncologia Clínica; 29-31 maio 2020; Virtual. Resumo 9512. 



Dados demográficos e características basais1

Característica, n (%)
Eficácia 

População 
(n=81)

Histórico de metástases cerebrais 18 (22)

Mediana do número de linhas anteriores (intervalo) 2 (1-7)

Terapia sistêmica anterior 81 (100)

Quimioterapia à base de platina 81 (100)

Imunoterapia 37 (46)

TKIs do EGFR 20 (25)

TKI de 1ª geração 7 (9)

TKI de 2ª geração 6 (7)

TKI de 3ª geração 6 (7)

Poziotinibe 1 (1)

EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; gen: geração; TKI: inibidor da tirosina quinase.

1. Park K. et al. Amivantamab in EGFR Exon 20 Insertion-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer Progressing on Platinum Chemotherapy: Initial 
Results from the CHRYSALIS Phase I Study. J Clin Oncol. 2021.

Adaptado de: Park K. et al. J Clin Oncol. 2021.



Taxa de resposta global por região de inserção 
no éxon 20 (detectada por ctDNA)1
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25 variantes distintas de Exon20ins identificadas por ctDNA (Guardant360Ⓡ) de 63 amostras avaliáveis de pacientes
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Região helicoidal (n=1)

TRG= 100%; TBC= 100%

Alça próxima (n=54)

TRG= 41%; TBC= 70%

Alça distante (n=8)

TRG= 25%; TBC= 75%
Não detectadas por ctDNA (n=18) 

TRG= 100%; TBC= 100%

aUm paciente da população de eficácia interrompeu o tratamento antes de qualquer avaliação da doença e não foi incluído no gráfico. NGS, sequenciamento de última 

geração; SoD, soma dos diâmetros, TBC: taxa de benefício clínico

• O amivantamabe funciona em 

qualquer região dentro do éxon 

ao qual está ligado

• É possível ver que alguns 

pacientes apresentaram 

resposta completa

1. Sabari JK et al. Apresentação na Conferência Mundial sobre Câncer de Pulmão de 2020 da Associação Internacional para o 
Estudo do Câncer de Pulmão. 28-31 de janeiro de 2021; Virtual. Resumo 3031.

Adaptado de Sabari, JK. et al. IASLC WCLC 2020 Oral Presentation #3031 

1050mg

(1400 mg, 

>80kg)

N=811

Confirmed 

ORR (BICR)
40%

mDOR 11.1 months

mPFS 8.3 months

mOS 22.8 months



Amivantamabe (n=129)

Segurança

Adaptado de: Park K. et al. J Clin Oncol. 2021.

A descontinuação permanente de 

amivantamabe devido à uma reação adversa 

ocorreu em 11% dos pacientes.1

• Reações adversas fatais ocorreram em 

pacientes (1,5%) devido a pneumonia e 1 

paciente (0,8%) devido a morte súbita1

• As reações adversas mais comuns (≥ 20%) 

foram erupção cutânea (rash), RRI*, 

paroníquia, dor musculoesquelética, dispneia, 

náusea, fadiga, edema, estomatite, tosse, 

constipação, vômitos e prurido1



PAPILLON: Phase 3 Study Design

Amivantamab-Chemotherapy
(n=153)

Chemotherapy
(n=155)1

:1
R

a
n

d
o

m
iz

a
ti

o
n

(N
=

3
0

8
)

Dosing (in 21-day cycles)

Amivantamab: 1400 mg (1750 mg if ≥80 kg) for the first 4 weeks, then

1750 mg (2100 mg if ≥80 kg) every 3 weeks starting at week 7 (first day
of cycle 3)

Chemotherapy on the first day of each cycle:

• Carboplatin: AUC5 for the first 4 cycles

• Pemetrexed: 500 mg/m2 until disease progression

Optional crossover to 2nd-line 

amivantamab monotherapye

Primary endpoint: Progression-free survival 

(PFS) by BICR according to RECIST v1.1c

Secondary endpoints:

• Objective response rate (ORR)c

• Duration of response (DoR)

• Overall survival (OS)c

• PFS after first subsequent therapy (PFS2)

• Symptomatic PFSd

• Time to subsequent therapyd

• Safety

Key Eligibility Criteria

• Treatment-naïve,a

locally advanced or 

metastatic NSCLC

• Documented 

EGFR Exon 20 

insertion mutations

• ECOG PS 0 or 1

Stratification Factors

• ECOG PS

• History of brain 

metastasesb

• Prior EGFR TKI usea

1. Girard N, et al: ESMO Congress 2023. Abstract LBA5. Presented October 21, 2023.



Amivantamabe + Quimioterapia

Ami-chemo Chemo HR

Confirmed 

ORR
73% 47%

mDOR 9.7 mo 4.4 mo

mPFS 11.4 mo 6.7 mo 0.4

mPFS2 NE 17.2 mo 0.5

mOS NE 24.4 mo 0.7

Girard N, et al: ESMO Congress 2023. Abstract LBA5. Presented October 21, 2023.; Zhou et al, NEJM 2023  



PFS2: PFS After First Subsequent Therapy
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67%

46%

57%

35%

2724211815129630

Months

019275285110128143153

0214223868102139152155

Median PFS2

(95% CI)

Amivantamab-Chemotherapy NE (22.8–NE)

Chemotherapy 17.2 mo (14.0–21.5)

HR, 0.493 (95% CI, 0.32–0.76); P=0.001b
Chemotherapy

Amivantamab-Chemotherapy

Most Common First
Subsequent Systemic Therapy

Amivantamab-Chemotherapy
43 pts started subsequent therapy

Chemotherapy alone: 13 pts

Chemotherapy
94 pts started subsequent therapy

Amivantamab monotherapy: 71 pts

1. Girard N, et al: ESMO Congress 2023. Abstract LBA5. Presented October 21, 2023. 

Amivantamab-chemotherapy reduced risk of 2nd progression or death by over 50%



Interim Overall Survival
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Median OS 

(95% CI)

Amivantamab-Chemotherapy NE (NE–NE)

Chemotherapy 24.4 mo (22.1–NE)

HR, 0.675 (95% CI, 0.42–1.09); P=0.106

74%

68%

72%

54%

Chemotherapy

Amivantamab-Chemotherapy

Median follow-up: 14.9 months

Amivantamab-chemotherapy shows trend in reducing risk of death by over 30%

1. Girard N, et al: ESMO Congress 2023. Abstract LBA5. Presented October 21, 2023. 



Safety

• EGFR- and MET-related AEs 

were increased with 

amivantamab-chemotherapy, 

primarily grade 1-2

• Chemotherapy-associated 

hematologic and GI toxicities 

were comparable except for 

neutropenia

• Neutropenia was transient; 

majority of events were not 

serious, with low rates of 

discontinuations

• Pneumonitis was reported in 

4 (3%) patients in the

amivantamab-chemotherapy 

arm

Most common AEs of any cause
by preferred term (≥20%), n (%)

Amivantamab-Chemotherapy 

(n=151)

Chemotherapy 

(n=155)

All grades Grade ≥3 All grades Grade ≥3

Associated with EGFR inhibition

Paronychia 85 (56) 10 (7) 0 0

Rash 81 (54) 17 (11) 12 (8) 0

Dermatitis acneiform 47 (31) 6 (4) 5 (3) 0

Stomatitis 38 (25) 2 (1) 9 (6) 0

Diarrhea 31 (21) 5 (3) 20 (13) 2 (1)

Associated with MET inhibition

Hypoalbuminemia 62 (41) 6 (4) 15 (10) 0

Peripheral edema 45 (30) 2 (1) 16 (10) 0

Other

Neutropenia 89 (59) 50 (33) 70 (45) 35 (23)

Anemia 76 (50) 16 (11) 85 (55) 19 (12)

Infusion-related reaction 63 (42) 2 (1) 2 (1) 0

Constipation 60 (40) 0 47 (30) 1 (1)

Leukopenia 57 (38) 17 (11) 50 (32) 5 (3)

Nausea 55 (36) 1 (1) 65 (42) 0

Thrombocytopenia 55 (36) 15 (10) 46 (30) 16 (10)

Decreased appetite 54 (36) 4 (3) 43 (28) 2 (1)

Alanine aminotransferase increased 50 (33) 6 (4) 56 (36) 2 (1)

Aspartate aminotransferase increased 47 (31) 1 (1) 51 (33) 1 (1)

COVID-19 36 (24) 3 (2) 21 (14) 1 (1)

Hypokalemia 32 (21) 13 (9) 13 (8) 2 (1)

Vomiting 32 (21) 5 (3) 29 (19) 1 (1)

1. Girard N, et al: ESMO Congress 2023. Abstract LBA5. Presented October 21, 2023.



FDA



Sunvozertinib (DZD9008, WU-KONG6)

Wang M et al, ASCO 2023 (Abs 9002)

Adverse 

Event
Any Grade Grade > 3

Diarrhea 67% 8%

CPK increase 58% 17%

Rash 54% 1%

Anemia 49% 6%

Paronychia 33% 2%

Population Characteristics

Baseline brain mets 32%

Prior EGFR TKI 26%

Prior EGFR e20ins treatment 3% Frontline RCT: WU-KONG28 (NCT05668988)



Zipalertinib (CLN-081)

Zipalertinib (CLN-081)

Yu HA, et al., ASCO 2022, Abstract 9007
Piotrowska et al, JCO 2023

N=73

(100mg bid, N=39)

Confirmed ORR 

(BICR)

38.4%

(41%, 100mg bid)

Adverse 

Event
Any Grade Grade > 3

Diarrhea 30% 3%

Rash 80% 1%

Paronychia 32% 0%

Frontline RCT: REZILIENT3 (NCT05973773)

Population Characteristics

Baseline brain mets 38%

Prior EGFR TKI 36%

Prior EGFR e20ins treatment 4%



Furmonertinib (FAVOUR)

Han et al, WCLC 2023

Frontline RCT: FURVENT/FURMO-004 (NCT05607550)

Tx-naïve 

240mg

N=30

Pretreated 

240mg

N=30

Pretreated 

160mg

N=30

Confirmed 

ORR

78.6% 46.2% 38.5%

mDOR
15.2 

months 

13.1 

months 

9.7 

months 

Adverse 

Event

Tx-naïve 

240mg

N=30

Pretreated 

240mg

N=30

Pretreated 

160mg

N=30

Diarrhea 

(Gr3+)

73%  (0%) 86% (0%) 32% (7%)

Anemia (Gr3+) 43% (0%) 25% (4%) 14% (4%)

AST (Gr3+) 27% (0%) 25% (0%) 36% (0%)
Population Characteristics 240/160mg

Baseline brain mets 29/39%

Prior EGFR TKI or e20ins 7%/14%



ORIC-114

• CNS responses seen, including 
CR in patient with prior 
amivantamab

• Dose escalation ongoing

Hong et al, ESMO 2023

N=21

ORR, all dose levels 25%

ORR, 75mg dose 33% 

Adverse 

Event
Any grade Grade > 3

Diarrhea 40% 6%

Rash 54% 0%

Stomatitis 30% 2%

Population Characteristics

Baseline brain mets 86%

Prior EGFR agent (any) 86%

Prior EGFR e20ins treatment 81%

Dose discontinuation: 4% 



Conclusões

• Ex20ins do EGFR são um subtipo único de CPNPC, representando aproximadamente 2% dos CPNPC

• É essencial testar corretamente, reconhecer e identificar esses pacientes (esforços educacionais serão 
necessários para garantir testes e tratamento apropriados)

• Em 2L, o amivantamabe mostra eficácia robusta com uma TR de 40% e mDoR de 11,1 meses
• um perfil de segurança tolerável e consistente com a inibição das vias do EGFR e do MET
• eventos adversos relacionados ao tratamento foram principalmente de grau 1-2 (16% grau > 3)

• Amivantamabe + quimioterapia de 1L: novo padrão de tratamento em 1L
• melhorou significativamente a sobrevida livre de progressão em comparação com Qt em CPNPC 
• TR significativamente maior e mDoR mais longa
• Baixas taxas de descontinuações relacionadas ao tratamento com amivantamabe (7%)

• Ainda há um espaço significativo para melhoria no cuidado de pacientes com inserções do éxon 20 do EGFR e 
novos TKIs estão sendo estudados
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