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Resumen 

Dacomitinib es un nuevo antineoplásico que actúa como 
inhibidor universal, selectivo, irreversible y competitivo con 
el ATP, del dominio tirosina cinasa del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano (EGFR/HER1, pero también 
de HER2 y HER4), con actividad contra el EGFR mutado 
con deleciones en el exón 19 o la sustitución L858R en el 
exón 21. En base a ello, atenúa los procesos de crecimiento 
celular neoplásico (incluyendo, entre otros, la proliferación 
celular incontrolada, la migración celular, la invasión del 
estroma, la angiogénesis y la resistencia a la apoptosis), por 
lo que el medicamento ha sido autorizado, en monoterapia, 
para el tratamiento por vía oral de primera línea de pacientes 
adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) local-
mente avanzado o metastásico con mutaciones activadoras 
del EGFR.

En el ensayo pivotal de fase 3 y multicéntrico (ARCHER 
1050; N= 452), el tratamiento con dacomitinib (45 mg/día) 
ha demostrado su capacidad de prolongar en 5,5 meses la 
mediana de la supervivencia libre de progresión frente al 
comparador activo gefitinib (14,7 vs. 9,2 meses; p < 0,0001). 
Sin diferencias destacables en la tasa de respuesta, el nuevo 
fármaco también aporta mejoras en la mediana de duración 
de la respuesta (14,8 vs. 8,3 meses) y en el tiempo hasta el 
fallo del tratamiento (11,1 vs. 9,2 meses), lo cual se traduce 
en un aumento de la supervivencia global con una prolon-
gación de la mediana de 7,3 meses (34,1 vs. 26,8 meses con 
gefditinib; p < 0,05), si bien estos resultados se consideran 
exploratorios. Su eficacia se mostró consistente en todos los 
subgrupos de pacientes con independencia de factores como 
la edad (salvo > 75 años), el género, el hábito tabáquico, el 
tipo de mutación de EGFR o el estado funcional; la excepción 
de los pacientes de raza no asiática, en que no se verificó 
mejora de SLP, es considerado por la EMA como un hallazgo 
debido al azar. Además, un estudio de soporte de un solo 
brazo también apunta a interesantes resultados de eficacia 
con dacomitinib (mediana de SLP de 18,2 meses y de SG de 
42,3 meses) en pacientes con mutación activadora de EGFR.

Por otra parte, el perfil toxicológico de dacomitinib es impor-
tante y desfavorable en comparación con gefitinib (aumento 
de la diarrea y de toxicidades cutáneas), pero clínicamente 
manejable y en línea con lo esperado por los resultados de 
seguridad de afatinib, el otro EGFR-TKI de 2ª generación 
disponible. Casi todos los pacientes reportan algún evento 
adverso durante el tratamiento (de grado 3-4 en más de la 
mitad), destacando por su frecuencia las reacciones adversas 
del tracto gastrointestinal (diarrea y estomatitis), de la piel 
(dermatitis, sequedad, rash o prurito), de las uñas (paroniquia) 
y una reducción del apetito. La tasa de eventos adversos gra-
ves relacionados con dacomitinib alcanzó el 7% (sobre todo, 
diarrea, enfermedad pulmonar intersticial, dermatitis cutánea 
y reducción del apetito), lo cual se asocia con una tasa de 
discontinuación permanente por toxicidad del fármaco a 
tener en cuenta (9,7%); también notable es la proporción de 
pacientes que requiere reducciones de dosis (52%).

En resumen, el retraso en la progresión del tumor que aporta 
dacomitinib se considera clínicamente relevante, especial-
mente por demostrarlo frente a gefitinib, un fármaco co-
múnmente empleado en la práctica clínica en primera línea 
de CPNM avanzado o metastásico con mutaciones de EGFR. 
A pesar de un peor perfil de seguridad, éste se considera 
manejable, y los aspectos de eficacia pueden convertirlo en 
una alternativa interesante para el tratamiento de pacientes 
no pre-tratados. Sin embargo, no implica novedad mecanís-
tica alguna ni es una opción curativa, y los más favorables 
resultados clínicos divulgados para otros inhibidores de 
tirosina cinasa de EGFR, especialmente osimertinib, sugieren 
que dacomitinib no sería la opción preferente en la mayoría 
de pacientes, por lo que no parece aportar una innovación 
clínica sustancial.
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Aspectos fisiopatológicos

El término cáncer de pulmón (o carci-
noma broncogénico) hace referencia a 
aquél provocado por células malignas 
derivadas de las vías respiratorias o del 
parénquima pulmonar. Estos tumores 
se dividen en distintos tipos en función 
del tamaño y la apariencia histopatoló-
gica de las células malignas. En global, 
el cáncer de pulmón es actualmente el 
tumor más incidente –supone el 13% 
de todos los nuevos casos de cáncer– 
y letal en el mundo –responsable del 
19% de todas las muertes por cáncer–; 
provoca más muertes que los cánce-
res de mama, colon y próstata juntos. 
Según cifras de GLOBOCAN, en 2018 se 
confirmaron casi 2,1 millones de casos 
(el 11,6% del total de cánceres) y casi 
1,8 millones de muertes a nivel mun-
dial; fue el cuarto tipo tumoral más 
prevalente tras el de mama, próstata y 
colon, con una prevalencia a 5 años de 
2,1 millones de pacientes de todas las 
edades (OMS, 2018).

En España, su incidencia (~77 nuevos 
casos por cada 100.000 habitantes) es 
mayor que en el conjunto de la Unión 
Europea (~66 casos por 100.000 habi-
tantes, unos 470.000 casos anuales), 
donde su incidencia ha experimentado 
un descenso de casi el 11% desde 2012; 
en mujeres, en cambio, la mortalidad 
ha aumentado un 5%. Para el año 2020, 
la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM) estima que se diagnos-
ticarán 29.638 nuevos casos de cáncer 
de pulmón en nuestro país, que afecta-
rán mayoritariamente a hombres (con 
casi 22.000 nuevos casos); el cáncer de 
pulmón se situará, así, como el cuarto 
tipo de cáncer más incidente, solo por 
detrás del cáncer colorrectal, el de 
próstata y el de mama. 

Además, hay que subrayar que la su-
pervivencia del cáncer de pulmón es 
muy baja y su letalidad es muy elevada: 
la supervivencia global a los 5 años 
es del 16%, tanto en Europa como en 
Estados Unidos (Cerezo et al., 2017). 
Por ello, en España su prevalencia en 
ambos sexos a 5 años era de solo el 

3,4% del total de tumores en 2018, 
cuando vivían en nuestro país 28.833 
personas con cáncer de pulmón. Ese 
año se produjeron 22.133 defunciones 
confirmadas por cáncer de pulmón 
(casi 17.200 en hombres), situándose 
como la principal causa de muerte por 
cáncer en nuestro país, por encima del 
colorrectal (11.265), páncreas (7.132), 
mama (6.621) y próstata (5.841).

En líneas generales, la causa predo-
minante del cáncer de pulmón es la 
exposición al humo del tabaco (90%), 
en la mayor parte de los casos por 
tabaquismo activo, aunque también 
puede contribuir el tabaquismo pasivo. 
Adicionalmente, se han identificado 
otros factores que pueden actuar 
sinérgicamente con el humo del 
cigarrillo y modificar la prevalencia 
del cáncer de pulmón, como son los 
siguientes: 

•	 la dieta: las frutas y verduras con 
elevado contenido en antioxidantes 
son factores protectores para el de-
sarrollo de cáncer de pulmón; 

•	 la actividad física: los individuos con 
mayor actividad tienen un riesgo 
más bajo de desarrollo de cáncer de 
pulmón que quienes son sedentarios; 

•	 la exposición ocupacional, ya sea 
ambiental en el ámbito doméstico 
o industrial, como es el caso del 
radón, asbesto, humo de chimeneas 
y cocinas;

•	 la radiación: por ejemplo, la expo-
sición continua a las radiaciones 
ionizantes;

•	 la polución ambiental, sobre todo 
en las zonas urbanas con un mayor 
grado de contaminación ambiental; 

•	 factores relacionados con el hués-
ped, como la susceptibilidad gené-
tica, pues no todos los individuos 
fumadores y/o expuestos a agentes 
carcinógenos desarrollan este tipo 

de neoplasia, existiendo cierto grado 
de agregación familiar para el desa-
rrollo de cáncer de pulmón; 

•	 o la existencia de una neumopatía 
adquirida como la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC) 
y los procesos fibróticos; conviene 
tener en cuenta que la EPOC es un 
factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de cáncer de pulmón, 
siendo el fenotipo enfisematoso el 
que se asocia con una incidencia más 
alta de cáncer de pulmón.

Aunque existen otros tipos de cáncer 
de pulmón (sarcomas, carcinoides, 
etc.), la inmensa mayoría de los casos 
de cáncer de pulmón corresponden a 
carcinomas, es decir, tumores malig-
nos que nacen de células epiteliales. 
Tradicionalmente, la gran mayoría de 
carcinomas de pulmón se divide en 
dos tipos principales, en función de la 
estirpe celular de donde provengan. Si 
se originan en las células del sistema 
neuroendocrino se llama carcinoma 
indiferenciado o cáncer de pulmón de 
células pequeñas o también llamado 
microcítico (CPM), que es minoritario 
y suele representar <20% de todos 
los casos de cáncer de pulmón. Si el 
origen es el epitelio bronquial, bron-
quiolar o traqueal, conduce al cáncer 
de pulmón de células no pequeñas o 
no microcítico (CPNM), que supone 
más del 80-85% de los casos. En raras 
ocasiones los cánceres de pulmón 
tienen características de los dos tipos 
celulares; estos cánceres se conocen 
como cánceres mixtos de células pe-
queñas/grandes.

Tal distinción responde no solo a crite-
rios histológicos sino a un comporta-
miento clínico sustancialmente dife-
rente entre ambas entidades. El CPM 
es el tumor pulmonar de crecimiento 
más rápido y de aparición de metástasis 
más precoces. Por su parte, dentro del 
CPNM se pueden definir 3 grandes va-
riantes que acumulan ese alto número 
de cánceres pulmonares (>80%):
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•	 Carcinoma epidermoide o de célu-
las escamosas: es el más frecuente 
(alrededor del 25-35% de todos los 
cánceres de pulmón) y se localiza 
preferentemente en los bronquios 
principales, segmentarios o sub-
segmentarios, comenzando cerca 
de un bronquio central. Es el más 
claramente relacionado con el con-
sumo de tabaco. Comúnmente se ve 
necrosis y cavitación en el centro del 
tumor. Aquellos tumores de células 
escamosas bien diferenciadas a me-
nudo crecen más lentamente que los 
otros tipos de cáncer.

•	 Adenocarcinoma o carcinoma no 
escamoso: representa también cerca 
del 35-40% de todos los carcino-
mas de pulmón y es característica 
la presencia de mucosustancias. Se 
suele originar en el tejido pulmonar 
periférico y, aunque la mayoría de 
los casos de adenocarcinomas de 
pulmón están asociados al hábito 
de fumar cigarrillos, también es la 
forma más frecuente de cáncer de 
pulmón entre aquellos que nunca 
han fumado o dejaron de fumar hace 
varias décadas. Uno de sus subti-
pos, el carcinoma bronquioloalveolar 
(3%), se ve con más frecuencia entre 
mujeres que nunca han fumado 
y generalmente muestra grandes 
diferencias interindividuales en las 
respuestas a los tratamientos.

•	 Carcinoma de células grandes: repre-
senta un 10-15% de todas las formas 
de cáncer de pulmón y son tumores 
que crecen con rapidez cerca de la 
superficie del pulmón. A menudo son 
células pobremente diferenciadas y 
tienden a metastatizar pronto.

•	 Carcinoma de células gigantes y estre-
lladas: supone menos del 1% de todas 
las formas de cáncer de pulmón. 

El diagnóstico del cáncer de pulmón 
incluye un estudio morfológico, histo-
lógico y molecular; el desarrollo actual 

de las técnicas genéticas permite 
identificar mutaciones oncogénicas 
de gran relevancia. La mayoría de los 
pacientes con cáncer de pulmón –con 
independencia del tipo– presenta sín-
tomas en el momento del diagnóstico, 
debido a que el tumor se encuentra 
por lo general en un estadio avanzado 
de la enfermedad. Solo un 5-10% de 
ellos está asintomático en el momento 
del diagnóstico, efectuándose éste de 
forma casual al realizarse una radio-
grafía de tórax por otro motivo o por 
un chequeo rutinario. 

Los factores pronósticos más im-
portante en el CPNM son el estadio 
de extensión y el tipo histológico: la 
afectación linfática y la escasa dife-
renciación de las células tumorales 
determinan un peor pronóstico. La 
supervivencia disminuye progresiva y 
significativamente con la evolución del 
tumor, desde una mediana de super-
vivencia de 59 meses (unos 5 años) 
para los pacientes diagnosticados en 
estadio IA (tasa de supervivencia a los 
5 años del 49%) hasta solo 4 meses 
en los pacientes en estadio IV (tasa 
de supervivencia a los 5 años del 1%). 
Globalmente, en torno al 15-20% de los 
pacientes con CPNM siguen vivos a los 
5 años del diagnóstico. Además, el mal 
estado general y la pérdida de peso se 
han asociado a una supervivencia más 
corta, y algunos estudios sugieren que 
los individuos afroamericanos tienen 
un peor pronóstico.

En los últimos años han adquirido 
también significado pronóstico otros 
factores, fundamentalmente biológi-
cos, llegando a constituir una medida 
indirecta de la agresividad de la neo-
plasia. Actualmente se conocen varias 
alteraciones moleculares con implica-
ción clínica y pronóstica, puesto que 
se dispone de fármacos específicos 
para realizar un tratamiento individua-
lizado. Por ejemplo, se han descrito 
marcadores de respuesta al tratamien-
to específico frente a una diana con 

inhibidores de tirosina cinasas (TKI, 
tirosine kinases inhibitors).

Entre ellos, el más importante y fre-
cuente es la mutación activadora del 
gen que codifica para el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), presente en el 10-20% de los 
casos de CPNM en pacientes de raza 
blanca (en asiáticos, esa prevalencia 
asciende hasta el 30-50%), seguido por 
las translocaciones y reordenamien-
tos del gen que codifica la cinasa del 
linfoma anaplásico (ALK), identificados 
en el 2-7% de pacientes. Los pacientes 
con mutación del gen EGFR, más co-
mún en aquellos tumores de histología 
no escamosa, presentan un pronóstico 
significativamente mejor que los que 
no la tienen. De hecho, las deleciones 
en el exón 19 y las mutaciones puntua-
les en el exón 20 han demostrado valor 
predictivo de respuesta (elevados ni-
veles de apoptosis ante el tratamiento 
con TKI), aunque la mutación T790M1 
en el exón 20 –y, en menor medida, las 
mutaciones L861Q y G719X– es impor-
tante porque está asociada a resisten-
cia a los TKI (hasta el 65% de los casos 
resistentes presentan dicha mutación). 

Otros genes mutados con menor fre-
cuencia en el CPNM son los siguientes: 
KRAS, ROS1, BRAF, HER2 o MEK1; las 
mutaciones del gen del KRAS (sarco-
ma viral de rata Kristen) se asocian a 
una menor supervivencia. Además, la 
expresión de PD-L1 (el ligando de la 
proteína de muerte celular programa-
da) en el tumor también se asocia con 
una reducida supervivencia y un peor 
pronóstico, de manera que la inhibi-
ción del eje PD-L1/PD-1 ha demostra-
do actividad antitumoral en varios es-
tudios preclínicos. La probabilidad de 
encontrar mutaciones es mayor en los 
pacientes con adenocarcinoma (el 60% 
tiene una mutación oncogénica), en 
los no fumadores (excepto las del gen 
KRAS, que se asocian fuertemente con 
historia de tabaquismo), en las mujeres 
y en los individuos de raza asiática, 

Dacomitinib (▼Vizimpro®) en cáncer de pulmón no microcítico

1	 Esta mutación consiste en la sustitución de un residuo de metionina por uno de treo-
nina en la posición 790 del dominio cinasa (T790M) del EGFR y provoca un cambio en la 
región de acoplamiento del ATP al EGFR, favoreciendo su unión al tiempo que reduce la 
inhibición –competitiva por el ATP– de los inhibidores reversibles de EGFR convencionales 
(gefitinib o erlotinib).
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aunque no son exclusivas. Por ello, se 
recomienda su detección en todos los 
pacientes con CPNM en estadio IV de 
estirpe no escamosa y en los casos se-
leccionados de histología escamosa en 
sujetos no fumadores o exfumadores 
de menos de 15 paquetes-año. 

Entre las manifestaciones clínicas ini-
ciales debidas al crecimiento tumoral, 
la tos –que puede ser seca, aumentar 
en frecuencia respecto a la situación 
basal o presentar un cambio en sus ca-
racterísticas– es el síntoma inicial más 
frecuente (30-55%); no obstante, hasta 
en cerca de un tercio de los casos la 
hemoptisis (expectoración de sangre) 
es el único síntoma de presentación 
(15-30%), siendo su presencia rara en 
los pacientes con metástasis pulmo-
nares de neoplasias extratorácicas. La 
dificultad respiratoria –disnea– apare-
ce en el 10-30% de los casos y puede 
deberse a la compresión extrínseca o a 
la obstrucción tumoral de un bronquio 
principal o de la tráquea. 

Entre las manifestaciones debidas a la 
diseminación intra-torácica del cáncer 
de pulmón (cáncer localmente avan-
zado) destaca el dolor torácico por 
invasión de las estructuras de la pared 
torácica (presente al diagnóstico en 
alrededor del 20% de los pacientes con 
cáncer de pulmón, si bien > 50% de 
pacientes lo refiere en algún momento 
de la evolución), y el derrame pleural 
(8-15% de los casos), generalmente por 
la extensión pleural directa del tumor, 
aunque también puede ser secundario 
a la obstrucción del drenaje linfático 
por afectación ganglionar mediastínica. 

Adicionalmente, se han descrito –con 
menor frecuencia– los siguientes 
signos clínicos: a) ronquera, indicati-
va de la invasión del nervio laríngeo 
izquierdo recurrente, que discurre por 
la parte inferior del arco aórtico; b) pa-
rálisis del nervio frénico, que recorre 
el pericardio y provoca la elevación del 
hemidiafragma, sobre todo en el lado 

izquierdo; c) disfagia, por compresión 
del esófago; d) estridor, debido a un 
estrechamiento de la tráquea, ya sea 
por invasión tumoral directa o por 
parálisis de ambas cuerdas vocales; e) 
derrame pericárdico (5-10%); f) síndro-
me de vena cava superior, que se pro-
duce por compresión de la misma por 
adenopatías paratraqueales derechas o 
invasión directa por el propio tumor; g) 
síndrome de Pancoast, que provoca do-
lor en el hombro y en la pared torácica 
superior, como consecuencia de un 
tumor localizado en el ápex pulmonar 
que invade estructuras adyacentes; y 
h) síndrome de Horner (que se carac-
teriza por la tríada de ptosis, miosis y 
anhidrosis) por afectación del ganglio 
superior cervical. 

Los síntomas procedentes de las 
metástasis a distancia son menos 
frecuentes como forma de presen-
tación del cáncer de pulmón (30%). 
Las localizaciones más comunes de 
las metástasis –más frecuentes en 
el tipo microcítico– son el cerebro, 
los huesos, el hígado y las glándulas 
suprarrenales. De hecho, el cáncer de 
pulmón es la primera causa de me-
tástasis en el sistema nervioso central 
(SNC), que afectan al 10% de los pa-
cientes en el momento del diagnóstico 
y hasta el 50% de ellos las desarrolla 
en el transcurso de la enfermedad. Las 
metástasis óseas ocurren en el 25% de 
los pacientes con cáncer de pulmón 
(especialmente la columna vertebral, 
la pelvis, las costillas y los fémures), 
mientras que la afectación hepática 
(10-25%) suele ser silente hasta fases 
muy avanzadas de la enfermedad. Las 
metástasis suprarrenales también son 
frecuentes (25-45%) aunque también 
suelen ser clínicamente silentes (Cere-
zo et al., 2017). 
 

2	 Cada vez más son más numerosos los estudios que incluyen a determinados pacientes 
en estadio IIIb o IV (sin derrame pleural ni afectación ganglionar extensa) para recibir trata-
miento preoperatorio quimio y radioterápico o quimioterápico solo, pues en caso de buenas 
respuestas podrían pasar a ser resecables quirúrgicamente.

 
TRATAMIENTO

Grosso modo, el tratamiento indicado 
en los estadios precoces (estadios I y 
II) del CPNM es la resección quirúrgi-
ca, sin haberse demostrado ningún be-
neficio significativo con el tratamiento 
quimioterápico adyuvante. Sin embar-
go, en el momento del diagnóstico, la 
mayoría de pacientes (> 65%) se en-
cuentran en un estadio avanzado2 (IIIB 
y IV) y no pueden someterse a cirugía, 
único tratamiento potencialmente 
curativo. En esos casos el pronóstico 
continúa siendo deficiente (las tasas de 
supervivencia a largo plazo son bajas 
y casi ningún paciente llega a curarse) 
y la citología y el perfil molecular del 
tumor son importantes para decidir el 
tratamiento –quimio y radioterapéuti-
co– de elección. Los tumores en esta-
dios IIIA, caracterizados por presentar 
afectación ganglionar mediastínica 
limitada, son en ciertos casos suscep-
tibles de cirugía tras la administración 
de un tratamiento previo adyuvante de 
quimioterapia (y radioterapia), con lo 
que se ha mejorado la supervivencia de 
la resección aislada.

Por tanto, el CPNM localmente 
avanzado en estadio III (que repre-
senta al menos un 20-30% de todos 
los nuevos diagnósticos) consiste en 
una población heterogénea con dos 
subconjuntos: estadios IIIA y IIIB. En 
torno a un tercio de los pacientes con 
enfermedad en estadio IIIA se con-
sideran operables, pero la mayoría 
de los pacientes con estadio IIIA/B 
tienen una enfermedad inoperable 
quirúrgicamente (no resecable), aun-
que sí son susceptibles de recibir un 
tratamiento de quimiorradiación de 
intención curativa.

Los objetivos del abordaje terapéutico 
del CPNM avanzado son: el incremen-
to de la supervivencia global (SG), el 
incremento de la supervivencia libre 
de progresión (SLP) tumoral, el manejo 
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de síntomas y la mejora de la calidad 
de vida. En la elección del tratamien-
to individualizado se deben tener en 
cuenta factores como la histología y el 
tamaño del tumor primario, las carac-
terísticas moleculares (posible pre-
sencia de marcadores tumorales para 
terapias dirigidas), la edad, el estado 
funcional, el peso, las comorbilidades y 
las preferencias del paciente. Además, 
es frecuente que el paciente se vea 
afectado emocionalmente (miedo, ira, 
dolor, ansiedad, depresión, soledad, 
etc.) y requiera atención psicológica.

El tratamiento estándar de prime-
ra línea para el CPNM localmente 
avanzado y no operable es la quimio-
rradiación concurrente con intención 
curativa. La opción inicial general 
suele consistir en un esquema de 
quimioterapia basada en 2-4 ciclos 
de doblete a base de complejos con 
platino3 (fundamentalmente cisplatino, 
carboplatino y oxaliplatino) (Tabla 1) y 
radioterapia con 60 Gy de dosis total 
de radiación administrada en frac-
ciones de 1,8-2 Gy/diario distribuida 
en 30-33 sesiones; tal régimen se ha 

mantenido sin cambios durante las 
últimas 2 décadas. Cuando la quimio-
rradiación concurrente no es posible, 
la quimioterapia secuencial seguida de 
radioterapia definitiva puede ser una 
alternativa válida. Se ha demostrado 
clínicamente que otras opciones, como 
la quimioterapia neoadyuvante de 
inducción adicional o de consolidación 
posterior a la quimiorradiación, no 
mejoran los resultados de SG.

3	 La introducción en terapéutica de los complejos de platino supuso un significativo in-
cremento de los tiempos de supervivencia y de la calidad de vida de estos pacientes: ofre-
cen tasas de respuesta objetiva (TRO) del 15-35%, con medianas de 3-6 meses para la SLP 
y de 8-12 meses para la SG.

Tabla 1. Regímenes de quimioterapia empleados en CPNM con más frecuencia. Adaptado de Cerezo et al. 2017.

b Régimen habitual en pacientes con mal estado funcional (ECOG ≥ 2) o ancianos; ABC: área bajo la curva calculada según la fórmula de Calvert.

FármacoRégimen Dosis y pauta posológica

PV 

PG 

CT 

DP 

PT 

PP 

CTB 
 

Monoterapia 
(regímenes  
de 2ª línea) 

Cisplatino 
Vinorelbina

Cisplatino 
Gemcitabina

Carboplatino 
Paclitaxel

Cisplatino 
Docetaxel

Cisplatino 
Paclitaxel

Cisplatino 
Pemetrexed

Carboplatino 
Paclitaxel 
Bevacizumab

Docetaxel 
Vinorelbinab 
Gemcitabinab 
Topotecán

100 mg/m2, día 1  
25 mg/m2, días 1, 8 y 15 

100 mg/m², día 1  
1.000 mg/m2, días 1, 8 y 15 

ABC 6 día 1  
225 mg/m2, día 1 

75 mg/m2, día 1  
75 mg/m2, día 1 

75 mg/m2, día 2  
135 mg/m2, día 1 

60 mg/m2, día 1  
500 mg/m2, día 1 

ABC= 6, día 1  
200 mg/m2, día 1  
15 mg/kg, día 1 

75 mg/m², día 1 
30 mg/m², días 1 y 8  
1.000 mg/m2, días 1, 8 y 15 
1,5 mg/m2, días 1 al 5

Intervalo

4 semanas 

4 semanas

 
3 semanas

 
3 semanas

 
3 semanas

 
3 semanas

 
3 semanas

 
 
3 semanas 
3 semanas 
4 semanas 
3 semanas

Estas estrategias pueden lograr el 
control inicial de la enfermedad y, 
posteriormente, debe hacerse un 
seguimiento activo para controlar la 
progresión tumoral. No obstante, una 
gran mayoría (> 50%) de los pacientes 
progresan y desarrollan metástasis a 
distancia, con frecuencia cerebrales, y 
hasta el 40% puede experimentar una 
recurrencia local. La mediana de SLP 
en pacientes que han recibido quimio-
rradioterapia es de aproximadamente 

8 meses y la tasa de supervivencia a 5 
años está en torno al 15%. En caso de 
progresión, la 2ª línea estándar de qui-
mioterapia del CPNM avanzado puede 
consistir en monoterapia con taxanos 
como el paclitaxel y el docetaxel, o con 
pemetrexed (que aporta TRO < 10% y 
medianas de 3 meses para la SLP y de 
8 meses para la SG). Otros fármacos 
antineoplásicos utilizados en 2ª línea 
son la gemcitabina y la vinorelbina. 
En general, la asociación de 2, 3 o 4 

fármacos quimioterápicos ha demos-
trado tener una eficacia superior a la 
monoterapia. En las pautas con 3 fár-
macos se recomienda que, además de 
contener platino, se incluya paclitaxel.

No obstante, en aquellos pacientes 
en que se identifican –por técnicas 
genéticas– mutaciones activadoras de 
EGFR o ALK, la terapia de primera línea 
recomendada por las principales guías 
de práctica clínica (Majem et al., 2019) 
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son los inhibidores específicos para 
cada tipo de tirosina cinasa. 

Hasta ahora hay varios inhibidores de 
tirosina cinasas (TKI) autorizados en 
España para tratar el CPNM, concre-
tamente cuatro inhibidores de EGFR 
(EGFR-TKI: afatinib, erlotinib, gefitinib 
y osimertinib) y otros tres dirigidos 
específicamente a formas mutantes de 
ALK (alectinib, ceritinib y crizotinib). 
También tienen indicación en CPNM la 
combinación de trametinib/dabrafenib 
(inhibidores de MEK y BRAF, respecti-
vamente) y el nindetanib (inhibidor de 
múltiples tirosina cinasas).

En particular, los EGFR-TKI han 
demostrado un beneficio clínico 
superior a los regímenes basados en 
platino en la subpoblación de pacien-
tes con mutaciones activadorasa de 
EFGR. La eficacia de los mismos en 
términos de tasa de respuesta objetiva 
(TRO), SLP y SG ha ido mejorando, 
en comparación con los EGFR-TKI 
de primera generación (gefitinib y 
erlotinib), con la progresiva aparición 
de fármacos inhibidores irreversibles 
de segunda generación (afatinib), que 
previenen la homodimerización y he-
terodimerización de los receptores de 
la familia HER y bloquean las cascadas 
de señalización que involucran a las 
cinasas RAS, RAF, MEK y MAPK, blo-

queando así la proliferación celular, 
la invasión y metástasis del tumor. 
Un nuevo avance fue la más recien-
te comercialización de osimertinib 
(EGFR-TKI de tercera generación), di-
rigido específicamente a la mutación 
de resistencia más común en el exón 
20 (T790M).

En pacientes sin selección de muta-
ciones oncogénicas se han descrito 
TRO bastante discretas para estos 
fármacos (TRO < 10% y medianas de 
poco más de 2 meses para SLP y de 7 
meses para la SG). Pero cuando se em-
plean como 1ª línea en pacientes con 
mutación sensibilizadora en el dominio 
de la tirosina cinasa del EGFR y con 
la ausencia de mutaciones K-RAS, se 
han conseguido TRO de > 50% y una 
mediana de SLP de 9-13 meses. Así 
pues, la determinación de la mutación 
oncogénica es determinante para op-
timizar la respuesta terapéutica a los 
EGFR-TKI en pacientes con CPNM. En 
comparación con la quimioterapia es-
tándar, afatinib, por ejemplo, es capaz 
de retrasar globalmente la progresión 
tumoral en estos pacientes en una 
mediana de 5,5 meses adicionales; los 
pacientes con genotipo tumoral Del-19 
(deleciones en el exón 19) responden 
mejor que aquellos con mutación 
L858R –sustitución de leucina por 
arginina en posición 858– en el exón 

21 (diferencia de 8 meses y 3,3 meses, 
respectivamente), aunque en el caso de 
otras mutaciones las diferencias son 
menos consistentes. 

En pacientes con mutación T790M, 
osimertinib permite alcantar TRO del 
77% (vs. 39% para platino y prame-
texed) y una mediana de SLP de 8,2 
meses (vs. 4,2 meses para platino y 
prametexed), habiendo demostrado 
superioridad sobre los TKI de prime-
ra generación en esa subpoblación. 
Posteriormente, osimertinib también 
ha mostrado superioridad a gefitinib y 
erlotinib en pacientes con deleciones 
en el exón 19 o con la mutación L858 
del exón 21, aportando una mejora de 
la mediana de la SLP de 8,7 meses (18,9 
meses vs. 10,2 meses con los TKI de 1ª 
generación; HR= 0,80; p < 0,0001) y de 
6,8 meses en la SG (38,6 vs. 31,8; HR= 
0,46; p < 0,05) (EMA, 2019).

En todo caso, a pesar de estos avan-
ces terapéuticos, los pacientes con 
CPNM y mutaciones activadoras de 
EGFR suelen progresar en un periodo 
medio de 8-19 meses tras una primera 
línea con los EGFR-TKI específicos, 
bien sean de 1ª, 2ª o 3ª generación. 
Por tanto, sigue existiendo una laguna 
terapéutica y una necesidad de nue-
vos fármacos que mejoren los resulta-
dos clínicos.

Acción y mecanismo 

Dacomitinib es un inhibidor universal 
del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico humano (EGFR/HER1, 
HER2 y HER4), con actividad contra 
el EGFR mutado con deleciones en el 
exón 19 o la sustitución L858R en el 
exón 21. En base a ello, el medicamento 
ha sido autorizado, en monoterapia, 
para el tratamiento de primera línea 
de pacientes adultos con cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) local-

mente avanzado o metastásico con 
mutaciones activadoras del EGFR. 

El EGFR, también llamado HER-1 o 
erbB1 k, forma parte de una familia 
bioquímica de receptores de membra-
na denominada erbB4, que está forma-
da por 4 receptores –EGFR o HER-1 
(erbB1), HER-2 (erbB2/neu), HER-3 
(erbB3) y HER-4 (erbB4)– que en con-
diciones normales se encuentran en 

la membrana de la célula en diversos 
tejidos. Sus ligandos específicos son el 
propio factor de crecimiento epidér-
mico (EGF) –proteína enzimática que 
actúa como reguladora de diversas 
funciones celulares especialmente im-
plicadas en el crecimiento neoplásico 
(proliferación, supervivencia, repa-
ración, adhesión, migración, etc.)– y 
otros péptidos relacionados con éste, 
entre los que cabe incluir el factor de 

4	 Además de en el cáncer de pulmón, están presentes en células de otros tumores só-
lidos. Así, se detectan en el 40-80% de los CPNM, pero también en el 95-100% de los 
cánceres de cabeza y cuello, en el 40-50% del cáncer renal, en el 25-80% de los tumores 
colorrectales y en el 25-35% de los cánceres de mama.
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Aspectos moleculares 

Dacomitinib está relacionado estruc-
tural y farmacológicamente con otros 
miembros de la serie de inhibidores de 
proteína cinasas en la que se encua-
dran un gran número de principios 
activos comercializados en España. 
Como otros miembros de la serie, es el 
resultado de la optimización funcional 
mediante modelización molecular a 
partir de una serie de 2-fenilaminopi-
rimidinas, de donde surgió el imatinib, 
cabeza de serie del grupo. Aunque 
se aprecia una diversidad estructu-
ral importante en dicho grupo, todos 
ellos presentan heterociclos derivados 
azólicos y guardan –en mayor o menor 
grado– una familiaridad química con 
la molécula de ATP, con la cual algu-
nos de los principios activos compiten 
para provocar el bloqueo de la cinasa 
correspondiente. Se han desarrolla-
do modelos moleculares de relación 
estructura-actividad para este grupo 
de sustancias y, en todos los casos, las 
interacciones estéricas y electrostáti-
cas han demostrado ser determinan-
tes para el efecto inhibitorio sobre la 
tirosina cinasa.

Dacomitinib presenta una especial 
similitud estructural con otros EG-
FR-TKI usados en CPNM, tales como 
gefitinib y afatinib (Figura 1), con los 
que comparte un núcleo heteroclíclico 

nitrogenado de tipo quinazolínico, lo 
que sugiere que el mecanismo de blo-
queo inhibitorio de las enzimas diana 
es similar, si bien las diferencias en el 
resto de la molécula pueden determi-

crecimiento transformante alfa (TGFα) 
y la anfiregulina. Tanto el EGF como 
el TGFα son capaces de desencadenar, 
tras su acción sobre el EGFR, una serie 
de eventos bioquímicos necesarios 
para continuar con el ciclo de división 
celular. Las anomalías de la vía de 
señalización de EGFR, desencadenadas 
por mutaciones activadoras del recep-
tor o amplificación/sobreexpresión de 
sus ligandos, están involucradas en el 
proceso de carcinogénesis (que inclu-
ye la proliferación celular incontrola-
da, la migración celular, la invasión del 
estroma, la angiogénesis y la resisten-
cia a la apoptosis, entre otros proce-
sos) y dan lugar a diferentes subtipos 
moleculares de cáncer. 

Dacomitinib se une de forma selectiva, 
irreversible (inhibición duradera) y 
competitiva con el ATP, a sus dianas de 

la familia HER y sus variantes oncogé-
nicas, lo que produce una inhibición 
prolongada: se entiende, por tanto, 
que se inhiban los procesos de creci-
miento celular tumoral. Los estudios 
bioquímicos demostraron que la inhi-
bición por dacomitinib de los dominios 
catalíticos de las formas humanas de 
HER-1, HER-2 y HER-4 (HER-3 no se 
evaluó por la ausencia de actividad 
cinasa intrínseca) se asocia con valores 
de IC50 de 6,0 nM, 45,7 nM y 73,7 nM, 
respectivamente. Su afinidad para la 
inhibición de variantes de EGFR con 
deleciones en el exón 19 es potente, 
con cifras de Ki que oscilan de 0,4 a 
3,8 nM, y muy superior a su afinidad 
por receptores EGFR con mutación 
T790M (Ki= 17 nM). Su selectividad 
hacia las cinasas de EGFR se demostró 
también muy elevada, siendo hasta 100 
veces superior a la exhibida frente a la 

práctica totalidad de cinasas estudia-
das. Se ha identificado un metabolito 
activo O-desmetilado de dacomitinib 
(PF-05199265), que es también un po-
tente inhibidor in vitro de la familia de 
cinasas de EGFR, aunque se cree que 
su relevancia clínica es despreciable.

En otros estudios in vitro con líneas 
celulares de CPNM, dacomitinib exhi-
bió una mayor potencia que gefitinib 
en la inhibición de su crecimiento –en 
términos de IC50–, demostrando tam-
bién eficacia notable en la inhibición 
del crecimiento tumoral en modelos 
animales con xenoinjertos tumorales 
que sobreexpresan una desregulación 
genética de receptores HER. En los 
modelos in vivo, dacomitinib presen-
taba una inhibición dosis-dependiente 
de la fosforilación de los receptores de 
tirosina cinasa (EMA, 2019).

Figura 1. Estructuras químicas de los inhibidores de tirosina cinasas  
usados en el tratamiento del CPNM con mutaciones activadoras de EGFR.
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nar la afinidad y especificidad por el 
sustrato, así como la irreversibilidad 
de la inhibición. Se considera, como 
afatinib, un EGFR-TKI de segunda 
generación.

El fármaco, presente en el medi-
camento como monohidrato, tiene 
como nombre químico el (2E)-N-{4-

[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-me-
toxiquinazolin-6-il}-4-(piperidin-1-il)
but-2-enamida, que se corresponde 
con la fórmula molecular C24H25ClF-
N5O2 y un peso molecular de 487,95 
Daltons. Se trata de un fármco no 
higroscópico que se presenta como un 
polvo de color amarillo pálido; es inso-
luble en agua, ligeramente soluble en 

acetona y acetonitrilo, y escasamente 
soluble en ácido acético. La molécula 
no exhibe quiralidad, presentándose 
el doble enlace en disposición trans. 
En cambio, sí muestra polimorfismo, 
con tres formas principales (A, B y C), 
de las cuales la forma A es el polimorfo 
predominante en estado sólido.

Eficacia y seguridad clínicas 

La eficacia y seguridad de dacomitinib 
por vía oral han sido adecuadamente 
contrastadas en la indicación y dosis 
autorizadas fundamentalmente por 
los datos clínicos derivados de un 
estudio confirmatorio aleatorizado 
(1:1) de fase 3 (estudio ARCHER 1050), 
multinacional y multicéntrico (52 cen-
tros en 6 países), con diseño abierto, 
controlado con comparador activo y 
de grupos paralelos. Dicho ensayo pi-
votal evaluó, frente a gefitinib, el tra-
tamiento diario con el nuevo fármaco 
como terapia de primera línea de un 
total 452 pacientes adultos con CPNM 
localmente avanzado, no susceptible 
de cirugía o radioterapia curativa, o 
metastásico con mutaciones activado-
ras del EGFR. El tratamiento experi-
mental se mantuvo hasta progresión 
de la enfermedad, toxicidad inacep-
table, inicio de un nuevo tratamiento, 
retirada del consentimiento, muerte o 
decisión del investigador.

Los pacientes incluidos, en quienes se 
debía confirmar previamente el esta-
do de la mutación de EGFR, presenta-
ron unas características demográficas 
y de la enfermedad bien balancea-
das entre los brazos del estudio. En 
conjunto, un 60% de pacientes eran 
mujeres, un 23% de raza blanca y un 
77% de raza asiática, la edad media 
en el momento del reclutamiento era 
de 62 años (con un 11% de pacientes 
con ≥ 75 años), presentaban un buen 
estado funcional general (ECOG 0 en 
el 30% y ECOG 1 en el 70%), el 59% 
tenía una deleción del exón 19 y el 41% 
tenía una mutación L858R en el exón 
21. Se excluyeron del estudio pacien-

tes con otro tipo de mutaciones de 
EGFR, presencia o antecedentes de 
metástasis cerebrales, comorbilidades 
agudas o crónicas severas o con un 
estado ECOG ≥ 2.

La variable primaria de eficacia fue 
la supervivencia libre de progresión 
(SLP) tras revisión radiológica ciega 
por un comité central independien-
te, mientras que entre las variables 
secundarias principales se valoraron 
la tasa de respuesta objetiva (TRO), 
la duración de la respuesta (DR), la 
supervivencia global (SG) y el tiempo 
hasta el fallo del tratamiento (TFT). 
La Tabla 2 resume los principales 
resultados de eficacia divulgados del 
estudio pivotal, correspondientes al 
análisis por intención de tratar tras 
una mediana de seguimiento de los 
pacientes de 22,1 meses para la SLP 
(Wu et al., 2017) y de 31,3 meses para la 
SG (Mok et al., 2018).

Los análisis de subgrupos según la 
revisión por comité central indepen-
diente confirman la mejoría estadís-
ticamente significativa en SLP del 
análisis primario, verificándose una 
eficacia consistente con independen-
cia de la edad (hasta 75 años), el géne-
ro, el estatus de hábito tabáquico, el 
tipo de mutación de EGFR o el estado 
funcional ECOG. La única diferencia 
se verificó en relación a la raza: los 
HR de la SLP según la revisión central 
independiente en pacientes asiáticos 
y no asiáticos fueron de 0,51 (IC95% 
0,39-0,66) y 0,89 (IC95% 0,57-1,39), 
respectivamente; así, en pacientes 
asiáticos, la mediana de SLP fue de 

16,5 meses en el grupo de dacomi-
tinib y de 9,3 meses en el grupo de 
gefitinib, mientras que en pacientes 
no asiáticos la mediana de la SLP fue 
de 9,3 meses y 9,2 meses, respectiva-
mente, sin beneficio significativo para 
dacomitinib en estos pacientes. No 
obstante, los posteriores datos de SG 
para pacientes no asiáticos mues-
tran una mejora similar en términos 
numéricos al de la población general: 
mediana de 29,5 meses para dacomi-
tinib y de 20,6 meses para gefitinib 
(HR= 0,72; p= 0,2073).

Adicionalmente, un ensayo de soporte 
de un solo brazo y de fase 2 (estudio 
A7471017), también multinacional y 
multicéntrico, respaldó la eficacia de 
dacomitinib (en dos dosis: 30 o 45 mg 
una vez al día) como 1ª línea en pa-
cientes con CPNM localmente avanza-
do o metastásico no pretratados. La 
cohorte A de dicho estudio incluyó 
un total de 89 pacientes adultos con 
la máxima probabilidad de tener una 
mutación activadora de EGFR (la mi-
tad de ellos con confirmación de de-
leción en el exón 19 o mutación L858R 
en el exón 21), en su mayoría mujeres 
(67%), de menos de 65 años (57%), de 
raza asiática (55%) y no fumadores 
(79%). Los criterios de exclusión eran 
similares a los del estudio pivo-
tal, permitiéndose que los pacien-
tes hubieran recibido previamente 
quimioterapia adyuvante en estadios 
más precoces del tumor, siempre que 
se hubiera finalizado al menos 1 año 
antes del inicio del estudio.
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Los principales resultados (Jänne et 
al., 2014) apuntan a que, con una me-
diana de duración del tratamiento de 
40 semanas, la mediana de la SLP en 
la población por intención de tratar 
fue de 11,5 meses, con una SLP a los 4 
meses fue del 77% de los pacientes. En 
la subpoblación de pacientes con con-
firmación de mutaciones activadoras 
de EGFR (N= 45), la mediana de SLP 
alcanzó los 18,2 meses, y la mediana 
de la SG fue de 42,3 meses (con una 
probabilidad de supervivencia al año 
de tratamiento del 95,6%); además, la 
TRO fue del 75,6%, siendo todas ellas 
respuestas parciales, y la DR presen-
tó una mediana de 17,2 meses. Estos 
resultados son ligeramente más fa-
vorables que los del estudio pivotal y 
confirman la eficacia de dacomitinib.

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, dacomitinib presenta un perfil 
toxicológico importante, pero clíni-
camente manejable por lo general. Ha 
sido adecuadamente definido en base 
a los datos agrupados de unos 1.600 

pacientes que recibieron la dosis au-
torizada durante su desarrollo clínico 
(con independencia de la presencia 
de mutaciones activadoras de EGFR y 
de la línea de tratamiento), incluyen-
do los pacientes del estudio pivotal. 
Con una mediana de exposición de 
66,7 semanas, la práctica totalidad de 
pacientes tratados con dacomitinib 
reportó algún evento adverso du-
rante el tratamiento, graves en hasta 
53%. Por su frecuencia y relación 
con el tratamiento, destacaron las 
siguientes: diarrea (87% vs. 56% con 
gefitinib), trastornos de las uñas –
paroniquia– (62% vs. 20%), erupción/
dermatitis (49% vs. 29%), estomatitis 
(44% vs. 18%), reducción del apetito 
(31% vs. 25%), sequedad de piel (28% 
vs. 17%), bajo peso (26% vs. 17%), 
alopecia (23% vs. 13%), prurito (22%), 
elevación de transaminasas hepáticas 
(22%) y náuseas (20%); todas ellas, 
salvo la alteración en los niveles de 
transaminasas y las náuseas, tuvie-
ron una mayor incidencia que en los 
pacientes tratados con gefitinib.

Los eventos adversos graves relacio-
nados con el tratamiento se notifi-
caron en un 7% de los pacientes que 
recibieron dacomitinib, sobresaliendo 
entre ellos la diarrea (2%), la enfer-
medad pulmonar intersticial (1,2%), 
la erupción (1,2%) y la reducción 
del apetito (1,2%). Aunque la tasa de 
discontinuación permanente como 
consecuencia de las mismas no fue 
excesivamente alta (9,7% vs. 6,7% con 
gefitinib), hasta un 52% de pacientes 
tuvo que reducir la dosis del fármaco, 
destacando entre sus causas la erup-
ción (32%), los trastornos de las uñas 
(16%) y la diarrea (8%). En el estudio 
pivotal, solo 2 muertes se relaciona-
ron con la seguridad del tratamiento 
con dacomitinib (una por diarrea y 
otra por afectación hepática) y 1 con 
gefitinib (por diverticulitis del colon 
complicada por neumonía).

Dacomitinib (▼Vizimpro®) en cáncer de pulmón no microcítico

Tabla 2. Principales resultados de eficacia para dacomitinib derivados del ensayo ARCHER 1050 (Wu et al., 2017; Mok et al., 2018).

HR: hazard ratio. 
* Significación estadística. De acuerdo con el criterio jerárquico, el análisis se detuvo con la evaluación de la TRO (que no alcanzó significación estadística), por lo que no se pudo evaluar 
formalmente la significación estadística de la mejora de la SG.

Dacomitinib 45 mg/día (N= 227)Grupo de tratamiento Gefitinib 250 mg/día (N= 225)

Supervivencia libre de progresión según revisión central 
Número de acontecimientos (%)  
Mediana – meses (IC95%) 
 
 

Tasa de respuesta objetiva según revisión central  
N respondedores (%; IC95%) 

Duración de la respuesta en pacientes  
respondedores según revisión central  
mediana, meses (IC95%) 

Supervivencia global  
Número de acontecimientos (%)  
Mediana – meses (IC95%)  
Probabilidad de supervivencia a los 30 meses 
 
 

Tiempo hasta el fallo del tratamiento según  
revisión central 
Mediana – meses (IC95%) 

136 (59,9%) 
14,7 (11,1-16,6)

179 (79,6%) 
9,2 (9,1-11,1)

HR= 0,59 (0,47-0,74)  
p < 0,0001*

170 (74,9%; 68,7-80,4) 161 (71,6%; 65,2-77,4)

p= 0,3883

14,8 (29,5-37,7) 8,3 (7,4-9,2)

HR= 0,40 (0,31-0,53) 
p < 0,0001

103 (45,4%) 
34,1 (29,5-37,7) 

56,2%

117 (52%) 
26,8 (23,7-24,5) 

46,3%

HR= 0,76 (0,58-0,99) 
p= 0,044

11,1 (9,2-14,6) 9,2 (7,6-9,4)

HR= 0,67 (0,54-0,83) 
p < 0,0001
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Aspectos innovadores 

Dacomitinib es un nuevo antineoplási-
co que actúa como inhibidor universal, 
selectivo, irreversible y competitivo 
con el ATP, del dominio tirosina cinasa 
del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico humano (EGFR/HER1, 
pero también de HER2 y HER4), con 
actividad contra el EGFR mutado con 
deleciones en el exón 19 o la susti-
tución L858R en el exón 21. En base 
a ello, atenúa los procesos de creci-
miento celular neoplásico (incluyendo, 
entre otros, la proliferación celular 
incontrolada, la migración celular, la 
invasión del estroma, la angiogénesis y 
la resistencia a la apoptosis), por lo que 
el medicamento ha sido autorizado, en 
monoterapia, para el tratamiento por 
vía oral de primera línea de pacientes 
adultos con cáncer de pulmón no mi-
crocítico (CPNM) localmente avanzado 
o metastásico con mutaciones activa-
doras del EGFR.

Los datos clínicos conducentes a su 
aprobación por la EMA provienen fun-
damentalmente de un ensayo pivotal 
de fase 3 (ARCHER 1050), multicéntrico 
y multinacional, controlado por gefiti-
nib. Sobre pacientes naïve (N= 452) con 
CPNM localmente avanzado (estadio 
IIIB) o metastásico (estadio IV), no 
operable y con mutaciones activadoras 
del gen EGFR, dacomitinib demostró 
una mejora estadística y clínicamen-
te significativa en la supervivencia 
libre de progresión tumoral (variable 
primaria) según un comité de evalua-
ción independiente, aumentando en 
una mediana de 5,5 meses los registros 
obtenidos con gefitinib (14,7 vs. 9,2 me-
ses; p < 0,0001), uno de los EGFR-TKI 
usados como tratamiento estándar en 
1ª línea. Aunque la tasa de respuesta 
objetiva no difirió de forma desta-
cada (74,9% vs. 71,6% con gefitinib), 
los resultados del resto de variables 
secundarias parecen apoyar consisten-
temente la eficacia de dacomitinib, con 
aumentos en la mediana de duración 
de la respuesta (14,8 vs. 8,3 meses) y en 
el tiempo hasta el fallo del tratamiento 
(11,1 vs. 9,2 meses). La confirmación de 

su superioridad clínica parecía deberse 
a los resultados de supervivencia glo-
bal (la variable de eficacia más robusta 
y relevante que hay en oncología): con 
un periodo de seguimiento de más de 
2 años y medio, la mediana de SG se 
prolongó en 7,3 meses en comparación 
con el tratamiento con gefitinib (34,1 
vs. 26,8 meses; p < 0,05). No obstante, 
de acuerdo con el criterio jerárquico, 
el análisis se detuvo con la evaluación 
de la TRO, por lo que los resultados de 
SG se consideran exploratorios y no se 
pudo evaluar formalmente su significa-
ción estadística.

Cabe destacar que la eficacia en 
términos de SLP fue consistente en 
todos los subgrupos de pacientes, 
con independencia de factores como 
el género, el hábito tabáquico, el tipo 
de mutación de EGFR o el estado 
funcional, a excepción de la edad de 
> 75 años y de la raza no asiática; sin 
embargo, el EPAR de la EMA sugiere 
que ese hallazgo de eficacia diferencial 
en base a la raza puede deberse al azar, 
sin existir datos de farmacocinética 
o farmacodinamia que lo justifiquen. 
En todo caso, un estudio de soporte 
de un solo brazo contribuyó a confir-
mar el beneficio con dacomitinib en 1ª 
línea del CPNM, reportando medianas 
de SLP de 18,2 meses y de SG de 42,3 
meses en pacientes con mutación acti-
vadora de EGFR.

Entre las principales limitaciones de la 
evidencia disponible hay que subra-
yar que el ensayo pivotal no incluyó 
pacientes con metástasis del sistema 
nervioso central, debiendo tener-
se presente que hasta el 10% de los 
pacientes con cáncer de pulmón tiene 
metástasis cerebrales en el momen-
to del diagnóstico y hasta el 50% de 
ellos las desarrolla en el transcurso de 
la enfermedad. Además, tampoco se 
presentan datos de pacientes tratados 
con dacomitinib tras una progresión 
posquimioterapia, que suele ocurrir en 
hasta un 60% de los pacientes; muchos 
de ellos presentan la mutación T790M 

en el exón 20 del gen EGFR, no habién-
dose estudiado esta subpoblación –ni 
con otro tipo de mutaciones diferentes 
a las que afectan al exón 19 o 21– en los 
ensayos con dacominitib.

Por otro lado, el perfil toxicológico del 
nuevo fármaco ha sido adecuadamente 
caracterizado y, aunque importante 
y desfavorable en comparación con 
gefitinib, es clínicamente manejable y 
está en línea con lo esperado a la vista 
de la seguridad de afatinib, el otro 
EGFR-TKI de 2ª generación disponible 
(EMA, 2019). Casi todos los pacien-
tes sufrieron algún evento adverso 
durante el tratamiento (de grado 3-4 
en más de la mitad), destacando por su 
frecuencia las reacciones adversas del 
tracto gastrointestinal (diarrea y esto-
matitis), de la piel (dermatitis, seque-
dad de piel, rash o prurito), de las uñas 
(paroniquia) y una reducción del apeti-
to. La tasa de eventos adversos graves 
relacionados con dacomitinib alcanzó 
el 7% (sobre todo, diarrea, enfermedad 
pulmonar intersticial, dermatitis cutá-
nea y reducción del apetito), lo cual se 
asocia con una tasa de discontinuación 
permanente por toxicidad del fármaco 
a tener en cuenta (9,7% vs. 6,7% con 
gefitinib), siendo también notable la 
proporción de pacientes que requiere 
reducciones de dosis (52%); no obstan-
te, solo dos muertes se relacionaron 
con el tratamiento.

Conviene recordar que, de los cerca 
de 2 millones de casos de CPNM que 
se diagnostican anualmente en todo el 
mundo, las mutaciones activadoras de 
EGFR acontecen en aproximadamente 
el 10-20% de los pacientes con CPNM 
de raza blanca y en el 30-50% de los 
de raza asiática, siendo más frecuentes 
en tumores de histología no escamo-
sa, en mujeres y en no fumadores. Los 
pacientes con mutación activadora 
de EGFR presentan un pronóstico 
significativamente mejor que los que 
no la tienen, por la posibilidad de ser 
tratados en primera línea con inhibi-
dores de tirosina cinasa específicos de 
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EGFR (EGFR-TKI: gefitinib, erlotinib, 
afatinib y osimertinib), que aportan un 
mayor beneficio clínico que la quimio-
terapia basada en platino, con tasas de 
respuesta del 56-80% y una SLP de 8 a 
19 meses.  

Los resultados comentados para 
dacomitinib son los primeros que 
demuestran una mejora en supervi-
vencia global para un EGFR-TKI de 2ª 
generación en primera línea del CPNM 
con mutaciones activadoras de EGFR, 
de especial relevancia al compararse 
con uno de los fármacos clásicamen-
te considerados como tratamiento 
estándar (el EGFR-TKI de 1ª generación 
gefitinib). En ausencia de comparacio-
nes directas con el resto de EGFR-TKI 
usados en primera línea (erlotinib, 
afatinib y osimertinib), y a la espera de 
conocer las consideraciones del IPT 
de la AEMPS, para el posicionamiento 
de dacomitinib en su indicación se 
puede aludir a distintos meta-análi-
sis que han realizado comparaciones 
indirectas (de robustez limitada) de los 
resultados de eficacia y seguridad de 
dichos fármacos.

Así, por ejemplo, se ha planteado que 
en la población de pacientes con mu-

taciones activadoras de EGFR, dacomi-
tinib tiene una eficacia comparable a 
erlotinib en el retraso de la progresión 
tumoral (que puede ser superior en el 
subgrupo de pacientes con deleciones 
en el exón 19) y en SG (Ramalingam 
et al., 2016). Otro trabajo (Franek et 
al., 2019), en cambio, confirma que 
dacomitinib y osimertinib exhiben una 
mayor eficacia clínica en comparación 
con gefitinib, erlotinib y afatinib, y 
sugiere que deben ser considerados 
como opciones preferenciales en 1ª 
línea. Un meta-análisis en red (Zhao et 
al., 2019), que incluyó los datos clínicos 
del ensayo pivotal de dacomitinib, 
concluyó que osimertinib y la combi-
nación de gefitinib con quimioterapia 
a base de pemetrexed se asocian con 
los mejores registros de SLP y SG en 
pacientes con deleciones en el exón 19 
y la mutación L858R en el exón 21. En 
esa línea, el meta-análisis más amplio 
y reciente (Li et al., 2020), con datos 
de más de 4.000 pacientes tratados en 
ensayos clínicos con EGFR-TKI, tam-
bién apunta a que la monoterapia con 
osimertinib es la mejor opción para la 
1ª línea del tratamiento en términos 
de SLP, SG y de seguridad. Además, si 
consideramos que osimertinib también 
cubriría la población de pacientes que 

desarrollen la mutación T760M, parece 
claramente la opción preferente y con 
un mayor potencial. 

En resumen, el retraso en la progre-
sión del tumor que aporta dacomitinib 
se considera clínicamente relevante, 
especialmente por demostrarlo frente 
a gefitinib, comúnmente empleado en 
la práctica clínica en 1ª línea del CPNM 
avanzado o metastásico con mutacio-
nes de EGFR. A pesar de un peor perfil 
de seguridad (sobre todo, aumento de 
la diarrea y toxicidades cutáneas), se 
considera manejable, y los aspectos 
de eficacia –en supervivencia global– 
pueden convertirlo en una alternativa 
interesante para el tratamiento de 
pacientes no pre-tratados. Sin em-
bargo, no implica novedad mecanís-
tica alguna ni es una opción curativa, 
y los favorables resultados clínicos 
divulgados para otros inhibidores de 
tirosina cinasa de EGFR, especialmente 
osimertinib, sugieren que dacomitinib 
podría no ser la opción preferente en 
la mayoría de pacientes, por lo que no 
parece aportar una innovación clínica 
sustancial.

Dacomitinib (▼Vizimpro®) en cáncer de pulmón no microcítico

Valoración

Dacomitinib 
▼ Vizimpro® (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XE47. OTROS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS. Inhi-
bidores directos de la protein-kinasa.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de primera línea, en monoterapia,  
de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) localmente  
avanzado o metastásico con mutaciones activadoras del receptor del factor  
de crecimiento epidérmico (EGFR).

SIN INNOVACIÓN   (*)

No implica aparentemente 
ninguna mejora farmacológica ni 
clínica en el tratamiento de las 
indicaciones autorizadas. 
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Fármacos relacionados registrados en España

Imatinib

Erlotinib

Gefitinib

Crizotinib

Afatinib

Alectinib

Osimertinib

Fármaco

Glivec

Tarceva

Iressa

Xalkori

Giotrif

Alecensa

Tagrisso

Medicamento® Laboratorio Año

Novartis

Roche

AstraZeneca

Pfizer

Boehringer Ingelheim

Roche

AstraZeneca

2002

2006

2010

2014

2014

2018

2018
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