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El cancer de pulmén constituye la primera causa de muerte por
cancer en el mundo y representa un 13% de todos los céanceres
diagnosticados (1). La edad media de aparicion se sitia entre los 55 y
los 75 afios, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (2).

En Espafia, el nimero total de nuevos casos estimados de cancer
de pulmon en 2017 fue de 27.985 (3). Aproximadamente en un 60%
de los casos el diagndstico ocurre en enfermedad avanzada.

La tasa de incidencia ajustada para la poblaciéon masculina en
nuestro pais es de 52,5 por cada 100.000 habitantes/afio, y es superior
a la tasa ajustada mundial (4,5). En el caso de las mujeres la tasa de
incidencia ajustada (11,3 por cada 100.000 habitantes/afio) se situia
algo por debajo de la tasa ajustada mundial (13,5 por cada 100.000
habitantes/afio). Sin embargo, mientras la incidencia parece estar
disminuyendo en hombres, continfla aumentando en la poblacion
femenina en nuestro pais (6).

Las cifras absolutas de mortalidad por cancer de pulmén en
Espaiia se han visto incrementadas aflo tras aflo desde la década de los
50 (4), aunque las tasas ajustadas en varones han disminuido. En el
afio 2012 se registraron 21.118 muertes a causa de cancer de pulmon.
La tasa de mortalidad ajustada en varones asciende a 40,3 por cada
100.000 habitantes/afio, siendo menor en el caso de las mujeres 8 por
cada 100.000 habitantes/afio (1).

Los tumores pulmonares se clasifican en funcion de su histologia
en dos grandes grupos, carcinomas de pulmoéon microciticos o de
células pequefias (representan aproximadamente un 15-20% de los
canceres de pulmon) y carcinomas de pulmén no microciticos o de
células no pequerias (representan el 80-85% restante de los canceres de
pulmén). El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) incluye,
fundamentalmente, los siguientes tipos histologicos: epidermoide,
adenocarcinoma y de células grandes.

La caracterizacion del tumor es crucial por sus implicaciones tanto
en el prondstico como en el tratamiento de la enfermedad (7). Cuando
la enfermedad se diagnostica en estadios tempranos es frecuentemente
curable mediante cirugia (tasa de supervivencia a los 5 afios del 70%);
por el contrario, los pacientes diagnosticados de CPNM que debutan
con enfermedad en estadio avanzado tienen peor prondstico, reflejado
en sus menores tasas de supervivencia (tasa de supervivencia a los 5
afios del 9-13%) o peor aun en estadio metastasico con medianas de
supervivencia inferiores al afio sin tratamiento, y que pueden superar
los 18 meses con los tratamientos disponibles.

Las terapias de eleccion de pacientes con CPNM localmente
avanzado (IIIB) o metastatico (IV) se han centrado tradicionalmente
en la combinacion de agentes quimioterapicos basados en platino. La
co-administracion de un platino con agentes tales como taxanos,
gemcitabina, vinorelbina, pemetrexed, etopdsido y vinblastina ha
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demostrado aportar una ganancia en supervivencia global (SG),
calidad de vida y control de sintomas en pacientes con buen estado
funcional (PS 0-1).

Aproximadamente el 5% de los casos de CPNM poseen una
translocacion en el gen que codifica la quinasa asociada al linfoma
anaplasico (ALK). La translocacion de ALK determina la expresion de
la proteina de fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante
de ALK en el CPNM. El reordenamiento ALK es generalmente
excluyente del otro tipo de mutacion en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (8).

Los pacientes con reordenamiento ALK suelen ser jovenes, no
fumadores y con histologia de adenocarcinoma, y el tratamiento con
inhibidores del EGFR como los inhibidores de tirosina quinasa no es
eficaz en estos casos (9).

Los farmacos autorizados por la Agencia FEuropea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento del CPNM con actividad
sobre ALK son crizotinib, ceritinib y alectinib.

CERITINIB (ZYKADIA ®)

Ceritinib se ha autorizado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), previamente tratado con
crizotinib y a la fecha de actualizacion de este informe, ceritinib
también se ha aprobado como tratamiento de primera linea (10).

Se presenta en capsulas duras que contienen 150 mg de ceritinib.

La dosis recomendada de ceritinib es de 450 mg administrados por
via oral con comida, una vez al dia, a la misma hora cada dia. Se debe
interrumpir el tratamiento en pacientes que no pueden tolerar dosis de
150 mg diarios administrados con comida (10).

Antes de iniciar el tratamiento con ceritinib se debe establecer la
presencia del reordenamiento ALK. Esta evaluacion se debe realizar
en laboratorios con competencia demostrada en la tecnologia
especifica que se esta utilizando.

Farmacologia (10)

Ceritinib es un inhibidor oral altamente selectivo y potente de
ALK que inhibe la autofosforilacion de ALK, la fosforilacion
mediada por ALK de las proteinas de la via de sefializacion
descendente y la proliferacion de las células cancerosas dependientes
de ALK in vitro e in vivo.

La translocacion de ALK determina la expresion de la proteina
de fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante de ALK
en el CPNM. En la mayoria de los casos de CPNM, EML4 (proteina
4 asociada al microtubulo de equinodermo) es la pareja de la
translocacion de ALK; esto genera una proteina de fusion EML4
ALK que contiene el dominio de la proteina quinasa de ALK
fusionado con la parte N-terminal de EML4.

Adicionalmente, inhibe las quinasas del receptor 1 del factor de
crecimiento insulina-like (IGF-1R), del receptor de la insulina y de
ROSI1. Ceritinib tiene un elevado potencial de interacciones;
principalmente con los medicamentos que son sustratos, inhibidores
o inductores de las enzimas CYP3A4, CYP2C9 y glicoproteina P.

Eficacia (11,12)

El desarrollo clinico que la compafiia presentd en el dossier de
registro incluyd 4 estudios en voluntarios sanos (A2101, A2104,
A2105, A2106) y cuatro estudios en pacientes con CPNM ALK
positivo (X1101, X2101-02, A2201 y A2203) (11).

El estudio X2101-02 fue el estudio pivotal y los estudios X1101
(busqueda de dosis en 19 pacientes japoneses), A2201 y A2203
fueron estudios de soporte.
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Posteriomente, se presentaron los resultados del ensayo A2303
(ASCEND-5), un ensayo fase IIl con el que ceritinib recibi6 la
autorizacion completa.

Estudio 42303 (ASCEND-5) (12)

El estudio A2303 es un ensayo fase III multicéntrico,
aleatorizado, abierto comparado con quimioterapia (pemetrexed o
docetaxel) en pacientes CPNM avanzado (estadio IIIB o IV),
positivo para ALK y que habian sido tratados previamente con
dobletes de platino y crizotinib independientemente de la secuencia
en que los hubieran recibido. Se incluyeron pacientes con un estado
funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 0-2.
Salvo progresion de la enfermedad en un periodo de tiempo inferior,
los pacientes debian haber recibido crizotinib durante un minimo de
21 dias y al menos dos ciclos de quimioterapia con platino. Los
pacientes no podian haber recibido pemetrexed o docetaxel como
tratamiento previo.

Se excluyeron del ensayo los pacientes con metastasis cerebrales
sintomaticas, aquellos que hubieran recibido tratamiento previo con
otro inhibidor de ALK distinto de crizotinib y pacientes con
metastasis cerebral sintomatica o meningitis carcinomatosa.
Tampoco se permitid la inclusion de pacientes que presentaran
enfermedad cardiaca inestable o que hubieran sufrido algiin evento
cardiaco en los 6 meses previos (infarto de miocardio, angina
inestable, insuficiencia cardiaca congestiva [NYHA III-IV]). No se
permitié el tratamiento concomitante con farmacos con riesgo de
prolongacion del intervalo QT o torsade de pointes,
inductores/inhibidores potentes del CYP3A4/5 ni sustratos del
CYP3A4/5 y/o del CYP2C9.

El analisis de eficacia se llevo a cabo por intencion de tratar
ATT).

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion (SLP), evaluada por un comité de revision independiente
y ciego (BIRC, de sus siglas en inglés) de acuerdo a los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en los Tumores Solidos (RECIST) 1.1.
Las variables secundarias fueron la tasa de respuesta global (TRG),
duracion de la respuesta (DR), tasa de control de la enfermedad
(TCE), tiempo hasta la respuesta (TR), evaluadas por BIRC y el
investigador segun criterios RECIST 1.1, y la supervivencia global
(SG). También se evaluo6 la TRG, DR y TCE a nivel cerebral (ITRG,
IDR y ITCE), evaluadas por un BIRC neuroradiélogo por RECIST
1.1 modificado (es decir, hasta 5 lesiones en el cerebro). Otras
variables secundarias incluyeron la SLP evaluada por el investigador
y los resultados informados por los pacientes (PRO), sintomas
relacionados con la enfermedad y la calidad de vida.

Un total de 231 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1
a recibir tratamiento con ceritinib (n=115) a una dosis de 750 mg al
dia en ciclos de 21 dias, o quimioterapia (n= 116) (pemetrexed 500
mg/m® (n= 40) o docetaxel 75 mg/m® (n=73), administrados en
perfusion intravenosa cada 21 dias). La aleatorizacion se estratificd
por el estado funcional segun la OMS (0 6 1-2) y la presencia o
ausencia de metastasis cerebrales. Los pacientes fueron tratados
hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o cualquier
otro criterio de discontinuacion. Se permitio el cruce de pacientes del
brazo control al brazo experimental tras progresion de la enfermedad
confirmada por BIRC (fase de extension).

Las caracteristicas basales estuvieron equilibradas entre los dos
grupos de tratamiento. La media de edad fue 54 afios (rango: 28 a 84
afios); 77,1% menores de 65 afios y un 55,8% eran mujeres. En
cuanto a la raza, 64,5% eran caucasicos, 29,4% asiaticos, 0,4%
negros y 2,6% otras razas. La mayoria de los pacientes con
adenocarcinoma (97%) y nunca habian fumado o eran ex fumadores
(96,1%). El estado funcional ECOG fue de 0/1/2 en el 46,3% /
47,6% / 6,1% de los pacientes respectivamente, y el 58% tenian

metastasis cerebrales al inicio. Todos los pacientes fueron tratados
con crizotinib previo para la enfermedad avanzada; el 11,3% de los
pacientes en el brazo de ceritinib y el 12,1% en el brazo de
quimioterapia fueron tratados con dos regimenes de quimioterapia
previos y 81,8% recibieron crizotinib como ultimo tratamiento
(81,7% en el grupo de ceritinib, 81,9% en el grupo de
quimioterapia). La mediana de duracion del seguimiento fue de 16,5
meses.

El estudio cumplid su objetivo principal demostrando una
mejora estadisticamente significativa en la SLP segun el BIRC con
una reduccion del 51% de riesgo con ceritinib en comparacion con
quimioterapia [HR 0,49 (IC95%: 0,36-0,67)], estadisticamente
significativa. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses (IC95%: 4,1-
6,9) y 1,6 meses (IC95%: 1,4-2,8) para ceritinib y quimioterapia,
respectivamente (ver tabla 1y figura 1).

En la tabla 1 se presentan los datos de eficacia del estudio

A2303, y en las figuras 1 y 3 se muestran las curvas de Kaplan-
Meier para la SLP y la SG, respectivamente.

Tabla 1: ASCEND-5 (Estudio A2303) — Resultados de eficacia en
pacientes con CPNM metastasico/avanzado positivo para ALK
previamente tratado

Ceritinib Quimioterapia
(N=115) (N=116)
Duracion del seguimiento 16,5
Mediana (meses) (min — max) (2,8-30,9)
Supervivencia libre de progresion (basado en el BIRC)
Numero de acontecimientos, n (%) 83 (72,2%) 89 (76,7%)
Mediana, meses (IC 95%) 5,4 (4,1,6,9) 1,6 (1,4,2,8)
HR (IC 95%)" 0,49 (0,36, 0,67)
valor de p° <0,001

Supervivencia global®
Numero de acontecimientos, n (%)
Mediana, meses (IC 95%)

50 (43,1%)
20,1 (11,9, 25,1)

48 (41,7%)
18,1 (13,4, 23,9)

HR (IC 95%)* 1,00 (0,67,1,49)
Valor de p° 0,496
Respuestas tumorales (basadas en el BIRC)
Tasa de respuesta objetiva (IC 95%) 39,1% 6,9%
(30,2, 48,7) (3,0, 13,1)

Duracion de respuesta
Numero de respondedores 45 8
Mediana, meses® (IC 95%) 6,9 (5.4,89) 8,3 (3,5, NE)
Estimacion de probabilidad de no 31,5% 45,7%
aparicion de acontecimiento a 9 meses®

(IC95%) (16,7%, 47.3%)  (6,9%, 79,5%)

HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianza; BIRC=Comité de Revision
Independiente Ciego, (de las siglas en inglés “Blinded Independent Review
Committee”); NE=no estimable

 Basado en el analisis de hazards proporcional Cox estratificado.

® Basado en el ensayo log-rank estratificado.

“El analisis de SG no se ajusto por el posible efecto de confusion por el cruce de
grupos.

4 Estimacion utilizando el método de Kaplan-Meier.

El beneficio de la SLP por la evaluacion del investigador de
ceritinib sobre la quimioterapia fue consistente en los subgrupos,
edad, sexo, raza, clase de fumador, estado funcional ECOG y
presencia de metastasis cerebrales o respuesta previa a crizotinib
(ver figura 2). El beneficio en SLP se vio también apoyado por la
valoracion del investigador local, y el analisis de la TRG y la TCE.

Los datos de SG, con 48 eventos (41,7%) en el brazo de ceritinib
y 50 eventos (43,1%) en el brazo de quimioterapia fue de 18 vs. 20,1
meses para ceritinib y quimioterapia respectivamente, si bien con
diferencias no estadisticamente significativas [HR 1,00; (IC95%:
0,67-1,49)]. Se realiz6 un analisis de sensibilidad con el objetivo de
corregir el cruzamiento y la HR fue similar [HR 0,97; (IC95%: 0,65-
1,45)]. Un segundo analisis de los resultados de SG se presentara en
2019 (si bien el informe final se prevee que no esté disponible hasta
2022).
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Figura 1: ASCEND-5 (Estudio A2303) - Grafico Kaplan-Meier
de supervivencia libre de progresion evaluado por el BIRC
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Figura 2: ASCEND-5 (Estudio A2303) — Forest Plot para la
supervivencia libre de progresién segin la evaluacién BIRC por
subgrupo (FAS)
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Figura 3: ASCEND-5 (Estudio A2303) - Grafico de Kaplan-
Meier de supervivencia global por brazo de tratamiento
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Se recogieron los resultados de los cuestionarios notificados por
los pacientes utilizando EORTC QLQ C30/LC13, LCSS (Lung
Cancer Symptom Score) y EQ-5D-5L. El 75% o mas de los
pacientes en los brazos de ceritinib y de quimioterapia completaron
los cuestionarios LCSS. Se notificaron mejorias significativas para la
mayoria de los sintomas especificos del cancer de pulmoén para
ceritinib comparado con quimioterapia (puntuacion de sintomas
LCSS 4 de 6 y QLQ-LC13, 10 de 12). Ceritinib prolongé de forma
significativa el tiempo hasta el deterioro para los sintomas de interés
especificos de cancer de pulmoén, tos, dolor y disnea (variable
combinada LCSS: HR 0,40 (IC 95%: 0,25-0,65), mediana de tiempo
hasta el deterioro [THD] 18,0 meses (IC95%: 13,4-NE) en el brazo
de ceritinib frente a 4,4 meses (IC95%: 1,6-8,6) en el brazo de
quimioterapia; LC13: HR 0,34 (IC95%: 0,22-0,52), mediana de
THD 11,1 meses (IC95%: 7,1-14,2) en el brazo de ceritinib frente a
2,1 meses (IC95%: 1,0-5,6) en el brazo de quimioterapia). El
cuestionario EQ-5D mostrd una mejoria significativa en el estado de
salud global para ceritinib en comparacion con la quimioterapia.

Estudio X2101-02 (ASCEND -1) (11, 13)

El estudio X2101 fue un ensayo de fase I, no comparativo, que
incluy6 una fase de escalada de dosis y una fase de expansion, a la
dosis recomendada de 750 mg. Todos los pacientes incluidos en el
ensayo presentaban procesos malignos localmente avanzados o
metastasicos con expresion de alteraciones genéticas en ALK y
habian progresado a pesar de la terapia estandar.

En la fase de expansion, se incluyeron un total de 246 pacientes
con CPNM ALK-positivo, de los cuales, 163 habian recibido
tratamiento previo con un inhibidor de ALK (mayoritariamente
crizotinib). De estos, 149 pacientes mostraron progresion durante o
en las dos semanas posteriores a la finalizacion del ultimo
tratamiento con el inhibidor de ALK. También se incluyeron 83
pacientes sin exposicion previa a un inhibidor de ALK. Los
pacientes debian tener un estado funcional menor o igual a 2 segin
la escala ECOG y una expectativa de vida de al menos 12 semanas.

Las variables de eficacia primaria fueron la tasa de respuesta
global (TRG) y la duracion de la respuesta (DR). TRG definida
como la proporciéon de pacientes con la mejor respuesta: respuesta
completa (RC) o respuesta parcial (RP) confirmada por una
valoracion repetida realizada no menos de 4 semanas después de que
el criterio de respuesta se alcanzara por primera vez. Evaluaciones
adicionales incluyeron la supervivencia libre de progresion (SLP)
mediante la valoracion del investigador y de un comité de revision
independiente, y la supervivencia global (SG). Las evaluaciones del
tumor se realizaron por parte del investigador segin el Criterio de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST) 1.0. La
SLP y la SG fueron variables secundarias.

En relacion a las caracteristicas basales de los pacientes
previamente tratados con crizotinib, la mediana de edad se situ6é en
52 afios, con un 46% de varones y un 66,3% de raza caucésica. Un
12,3% de los pacientes presentaba un ECOG 2. Las metastasis
extratoracicas se localizaron fundamentalmente en cerebro (60,1%)
higado (41,7%) y hueso (42,3%). Un 16%, 27,6%, 21,5% y 35% de
los pacientes habian recibido 1, 2, 3 o mas de 3 esquemas de
tratamientos previos respectivamente.

El analisis principal de eficacia se llevd a cabo en la poblacion
que habia recibido la primera dosis de ceritinib al menos 18 semanas
antes del cierre de la base de datos (poblacion EAS; n=121 con
tratamiento previo de crizotinib, fecha de corte 2 de agosto de 2013).

Los resultados en la poblacion EAS previamente tratada con
crizotinib mostraron una TRG del 55,4%, con un 1,7% de RC y un
53,7% de RP. La mediana de la duracion de la respuesta fue de 7,4
meses. Los resultados fueron similares en aquellos pacientes con
progresion durante el tratamiento previo con crizotinib (n=110; TRG
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57,3%). En los pocos pacientes sin progresion durante el tratamiento
con crizotinib (n=11) la tasa de respuesta fue del 36,4%. Los
resultados basados en la poblacion EAS pero analizada por un
comité independiente (poblacion CEAS) mostraron una TRG del
44,1%. Dentro de la poblacion EAS pero sin tratamiento previo con
crizotinib (n=59) los datos de TRG sefalan un porcentaje de
respuestas del 69,5% y del 64,4% segun investigadores y comité
independiente respectivamente.

Los datos de SLP indican una mediana de 6,9 meses para los
pacientes previamente tratados con crizotinib (ver tabla 2). En la
poblaciéon no tratada con crizotinib la mediana de SLP no fue
alcanzada en el momento del analisis.

Estos resultados fueron posteriormente actualizados con fecha de
corte de 14 de abril de 2014. De los 163 pacientes tratados
previamente con crizotinib, un 56,4% obtuvo respuesta (RC o RP)
segun la evaluacion del investigador. La mediana de duracion de la
respuesta evaluada por el investigador fue de 8,3 meses. Los datos
del comité independiente mostraron una TRG del 46%. En los
pacientes no tratados previamente con crizotinib la TRG fue del
72,3% (n=83) y del 63,9% segln criterio del investigador y del
comité independiente respectivamente. Los datos actualizados de
SLP no mostraron cambios en la mediana en los pacientes
previamente expuestos a crizotinib (6,9 meses) si bien la mediana de
SLP en la poblacion sin tratamiento previo con crizotinib fue
alcanzada (18,4 meses). En esta actualizacion se ofrecieron datos de
SG, con una mediana de 16,7 meses para los pacientes con
tratamiento previo con crizotinib. En este grupo un 67,2% de los
pacientes continuaban vivos a los 12 meses. La mediana de SG en la
poblacién naive a crizotinib no fue alcanzada, si bien el 83% de los
pacientes continuaba con vida a los 12 meses.

El analisis de la TRG en funcion de las lineas previas de
tratamiento en pacientes sin tratamiento previo con crizotinib,
mostrd unos resultados similares a los de toda la poblacién, si bien el
tamafio de la muestra en algunos subgrupos es muy limitado.

Los anélisis de subgrupos en funcion de la region geografica,
edad, sexo, raza y ECOG, mostraron de manera general resultados
similares a los de la poblacion total del estudio, aunque el limitado
nimero de pacientes en algunos subgrupos impide establecer
conclusiones al respecto. En el subgrupo de pacientes sin respuesta
previa a crizotinib (n=53) la TRG fue del 47,2% con una mediana de
SLP de 6,9 meses.

Los principales resultados de eficacia del estudio X2101 se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Principales resultados de eficacia estudios X2101 y
A2201 (10)

Ensayo X2101 Ensayo A2201
Ceritinib 750 mg Ceritinib 750 mg
N=163 N=140
Duracion del seguimiento 10,2 14,1
Mediana (meses) (min — max) (0,1 —24,1) (0,1 —35,5)

Tasa de respuesta global
Investigador (IC 95%)
BIRC (IC 95%)

56,4% (48,5, 64,2)
46,0% (38,2, 54,0)

40,7% (32,5, 49.3)
35,7% (27,8, 44,2)

Duracion de la respuesta*®

Investigador (meses, IC 95%) 8,3 (6,8,9,7) 10,6 (7,4, 14,7)

BIRC (meses, IC 95%) 8,8 (6,0, 13,1) 12,9 (9,3, 18.4)
Supervivencia libre de progresion

Investigador (meses, IC 95%) 6,9 (5,6, 8,7) 5,8 (5,4,7,6)

BIRC (meses, IC 95%) 7,0 (5,7, 8,7) 7,4 (5,6, 10,9)

Supervivencia global (meses, IC
95%)

16,7 (14,8, NE) 15,6 (13,6, 24.2)

NE = no estimable; IC = intervalo de confianza; BIRC = Comité de Revision
Independiente Ciego, (de las siglas en inglés “Blinded Independent Review
Committee™).

Ensayo X2101: Respuestas evaluadas mediante RECIST 1.0.

Ensayo A2201: Respuestas evaluadas mediante RECIST 1.1.

*Incluye solo pacientes con CR, PR confirmadas.

Estudio 42201 (ASCEND-2) (11,14)

El estudio A2201 es un ensayo de un solo brazo, abierto,
multicéntrico, fase II, no comparativo, disefiado para evaluar la
eficacia y la seguridad de 750 mg de ceritinib en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico y ALK positivo. Este
estudio incluy6 a 140 pacientes que habian sido previamente tratados
con 1-3 lineas de quimioterapia citotoxica seguido de tratamiento
con crizotinib, y que habian progresado con crizotinib. La mediana
de edad fue de 51 afios (rango: 29-80 afios): el 87,1% de los
pacientes tenia menos de 65 afios. El 50% eran mujeres. La mayoria
de los pacientes era de raza caucasica (60%) o asiaticos (37,9%), con
adenocarcinoma (92,1%) y con presencia de metastasis cerebrales
(71,4%). Un 14,3% tuvo un ECOG de 2 y todos los pacientes habian
recibido al menos dos tratamientos previos.

Los datos de eficacia primarios del estudio estan basados en la
fecha de corte del 26 de febrero de 2014, lo cual se corresponde con
24 semanas después de que el ultimo paciente recibiese la primera
dosis de ceritinib, y han sido confirmados con el informe final del
estudio a la fecha de corte del 29 de marzo de 2016, coincidiendo
con la ultima visita del ultimo paciente del estudio.

La variable principal de eficacia fue la TRG, siendo la SLP y la
SG variables secundarias.

Los datos de tasa de respuesta en un total de 140 pacientes a
fecha corte 26 de febrero de 2014 mostraron una TRG del 37,1% y
del 34,3% segun criterio del investigador y del comité independiente
respectivamente. La mediana de la duracion de la respuesta fue de
9,2 meses. La mayoria de las respuestas fueron RP (49 pacientes
35%). La mediana de SLP alcanzé los 5,7 meses (6,1 meses segun
comité independiente) con una mediana de SG de 14 meses (el
54,9% de los pacientes estaba vivo a los 12 meses). La mayoria de
los pacientes (71,4%) seguian con vida en el momento del anélisis.

A fecha de corte 29 de marzo de 2016 (fecha final del estudio),
la mediana de duracion del seguimiento fue de 14,1 meses (rango:
0,1 a 35,5 meses). El andlisis final proporcioné un seguimiento
medio adicional de 6,7 meses. En el momento del analisis final,
habia cinco adicionales respondedores (1 RC y 4 RP) por evaluacion
del investigador, con TRG de 40,7% (1C95%: 32,5-49,3) y de 35,7%
(IC95%: 27,8-44,2) en la evaluacion del comité independiente. La
mediana del DR fue de 10,6 meses (IC95%: 7,4-14,7) segun la
evaluacion del investigador y 12,9 meses (IC95%: 9,3-18,4) en la
evaluacion del comité independiente. La SLP segtin el investigador y
el comité¢ independiente fue de 5,8 meses y 7,4 meses,
respectivamente. La mediana de SG fue de 15,6 meses (1C95% 13,6-
24,2) segun el investigador (ver tabla 2, resultados finales).

Desde el punto de vista de eficacia, los resultados del analisis
final del estudio coinciden con los conocidos previamente del
analisis primario, por tanto, los resultados de ceritinib en pacientes
con tratamiento inhibidor de ALK previo tienen un valor clinico
significativo.

Estudio A2203 (11)

Fue un estudio de un solo brazo, abierto, multicéntrico, fase II,
llevado a cabo en 124 pacientes con CPNM ALK+ que no habian
sido tratados previamente con crizotinib, si bien podian haber
recibido hasta 3 lineas previas de quimioterapia.

La mediana de edad fue de 56 ailos, estando el 75,8% por debajo
de los 65 afios. El 38,7% de los pacientes fueron caucasicos y el
59,7% asiaticos. Solo el 7,3% de la poblacién presentd un ECOG de
2. Las metastasis cerebrales estuvieron presentes en el 40,3% de los
pacientes. Un 43,5% habia recibido solo una linea previa de
tratamiento, frente a un 25% que recibidé mas de 2 regimenes
previos.
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La TRG fue de 63,7% (58,9% segiin un comité independiente) si
bien todas las respuestas fueron RP. La mediana de la duracion de la
respuesta fue de 9,3 meses. La mediana de la SLP alcanzé los 11,1
meses. La mediana de la SG no se alcanzo en la fecha de corte de los
resultados (27 de junio de 2014) aunque en 81,5% de los pacientes
continuaban vivos a los 12 meses.

El andlisis de la TRG en funcion de las lineas previas de
tratamiento mostré unos resultados similares a los de toda la
poblacion, si bien el tamafio de la muestra en algunos subgrupos fue
muy reducido.

Pacientes con metdstasis cerebrales

En el estudio A2303 (ASCEND 5), 133 pacientes con metastasis
cerebrales al inicio (66 (49,6%) pacientes en el grupo de ceritinib y
67 (50,4%) pacientes en el grupo de quimioterapia) fueron evaluados
para la respuesta intracraneal por un BIRC neuroradioldgico
mediante RECIST 1.1. modificado. Las caracteristicas basales y de
la enfermedad y los tratamientos antineopldsicos previos en esta
subpoblacion fueron consistentes con la poblacion general y
estuvieron bien balanceados entre los dos grupos de tratamiento.
Aproximadamente el 56% de los pacientes en cada brazo de
tratamiento habian recibido radiacion previa en cerebro. La TRG
intracraneal (ITRG) en pacientes con enfermedad medible en el
cerebro al inicio y en al menos una valoracién post-inicial fue
superior en el brazo de ceritinib (35,3%, 1C95%: 14,2-61,7)
comparado con quimioterapia (5,0%, 1C95%: 0,1-24,9). La mediana
de SLP segtn el BIRC utilizando RECIST 1.1 fue mayor en el grupo
de ceritinib comparado con quimioterapia en ambos subgrupos de
pacientes con metastasis cerebrales y sin metastasis cerebrales (ver
tabla 3). La mediana de SLP en pacientes con metastasis cerebrales
fue de 4,4 meses (IC95%: 3,4-6,2) frente a 1,5 meses (IC95%: 1,3-
1,8) en los brazos de ceritinib y de quimioterapia, respectivamente
con HR 0,54 (IC95%: 0,36-0,80). La mediana de SLP en pacientes
sin metastasis cerebrales fue de 8,3 meses (1C95%: 4,1-14,0) frente a
2,8 meses (IC 95%: 1,4-4,1) en los brazos de ceritinib y
quimioterapia, respectivamente con HR 0,41 (IC95%: 0,24-0,69). En
la tabla 3 se recogen los datos de SLP en pacientes con y sin
metastasis.

Tabla 3: ASCEND-5 (Estudio A2303) — SLP con y sin metastasis
cerebral

BIRC Investigador

Ceritinib Quimioterapia | Ceritinib | Quimioterapia
Con metistasis N=65 N=69 N=65 N=69
cerebral
Supervivencia sin progresion
Media, meses 4.4 1,5 5,4 1,5
(IC95%) (3.4,6,2) ‘ (1,3,1,8) (3,9, 7,0) ‘ (1,3,2,1)
HR (IC 95%) 0,54 (0,36, 0,80) 0,45 (0,31, 0,66)
Sin metastasis N=50 N=47 N=50 N=47
cerebral
Supervivencia sin progresion
Media, meses 8,3 2,8 8,3 2,6
(IC95%) (4,1, 14,0) (1,4, 4,1) (5,6,13.4) (1,4, 4,2)
HR (IC 95%) 0,41 (0,24, 0,69) 0,32 (0,19, 0,54)

En términos de actividad antitumoral intracraneal segun criterio
del investigador, la TRG fue del 40%, 35%, 75% y 20% en los
estudios X2101 (n=10), A2201 (n=20), X2101 (crizotinib naive n=4)
y A2203 (n=10) respectivamente.

En los estudios X2101 y A2201, se observaron metastasis
cerebrales en un 60,1% y 71,4% de los pacientes, respectivamente.
El analisis de la TRG, la DR y la SLP (realizado por el BIRC) en
pacientes con metastasis cerebrales estuvo en consonancia con los
datos obtenidos para la poblacion total de estos estudios (11).

En los pacientes del estudio X2101 previamente tratados con
crizotinib y con metastasis cerebrales (n=98) la TRG fue del 51%,
con una mediana de duracion de la respuesta de 6,9 meses y una
mediana de SLP de 6,9 meses. En el mismo estudio pero en
aquellos pacientes sin presencia de metastasis cerebrales (n=65) la
TRG fue del 64,6% con una mediana de duracion de la respuesta
de 9,7 meses y una mediana de SLP de 8,7 meses. En el mismo
estudio pero en pacientes sin tratamiento previo con crizotinib y
con metastasis cerebrales (n=26) la TRG fue del 73,1%, con una
mediana de duracion de 12,6 meses y una mediana de SLP de 9,7
meses. En el grupo complementario sin metastasis cerebrales
(n=57) la TRG fue del 71,9%. No se estimé la mediana de
duracion de la misma ni la SLP.

En el estudio A2201, a fecha de corte de 26 de febrero de 2014,
los pacientes con metastasis cerebrales (n=100) presentaron una
TRG del 33% con una mediana de la duracién de la respuesta de 6,1
meses y una mediana de SLP de 5,4 meses. En aquellos sin
metastasis cerebrales (n=40) la TRG fue del 47,5%. No se alcanzo la
mediana en la duracion de la respuesta ni la SLP (11). En la
actualizacion a fecha de corte 29 de marzo de 2016, la ITRG (tasa
respuesta a nivel cerebral) en pacientes con enfermedad medible en
el cerebro al inicio del estudio por evaluacion del investigador y por
BIRC fueron 45,0% y 35,7% respectivamente (14).

Al inicio del estudio A2203, 10 de los 124 pacientes con CPNM
ALK positivo presentaban metastasis cerebrales. En estos pacientes,
la respuesta global de las lesiones intracraneales a la fecha de corte
de datos 27 de junio de 2014 seglin la evaluacion del investigador
fue del 20% (IC95%: 2,5-55,6), incluidos 2 pacientes con RP
confirmada de las lesiones cerebrales. Los pacientes con metastasis
cerebrales (n=50) obtuvieron una TRG del 58%, con una duracion de
la respuesta de 9,1 meses y una mediana de SLP de 10,8 meses. En
el subgrupo con ausencia de metastasis cerebrales (n=74) la TRG fue
del 67,6% con una duracion de 10,8 meses y una mediana de SLP de
11,1 meses.

En la tabla 4 se recogen los principales datos de eficacia
relativos a los pacientes con metastasis cerebrales en el inicio de los
tres estudios X2101, A2201 y A2203.

Tabla 4: Resumen de los datos de eficacia en pacientes con
CPNM positivo para la ALK con metastasis cerebrales al inicio

Pacientes sin antecedentes de Pacientes con antecedentes de
tratamiento con inhibidores  tratamiento con inhibidores

de la ALK de la ALK
Estudio Estudio Estudio Estudio
X2101 A2203 X2101 A2201
ceritinib ceritinib ceritinib ceritinib
750 mg 750 mg 750 mg 750 mg
N=26 N=50 N=98 N=100
Tasa de respuesta global
(RC + RP), 19 (73,1) 29 (58,0) 50 (51,0) 33(33,0)
n (%)
(IC del 95%) (52,2-88,4) (43,2-71,8) (40,7-61,3) (23,9-43,1)
Duracion de la respuesta™
12,6 9,1 6,9 6,1
Mediana (meses) (IC del 95%) (5,5 - NE) (7,5 - NE) (5,4-8,3) (5,4 - NE)
Supervivencia sin progresion
9,7 10,8 6,9 54
Mediana (meses) (IC del 95%) (4,6 - NE) (7,3 - NE) (4,9-84) (4,7 - 6,4)

Fecha de corte de datos 14-Abr-2014 27-Jun-2014  14-Abr-2014  26-Feb-2014

NE = No estimable

Estudio X2101: Respuestas evaluadas por los investigadores con arreglo a los criterios RECIST (version
1.0).

Estudios A2203 y A2201: Respuestas evaluadas por los investigadores con arreglo a los criterios RECIST
(version 1.1).

RC y RP confirmadas con la repeticion de las exploraciones al menos 4 semanas después de dictaminar
que se daban los criterios.

* S6lo incluye a los pacientes con RC y RP confirmadas.
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Seguridad (11,12,14)

La base de datos de seguridad se basa en un total de 925
pacientes con CPNM avanzado positivos para ALK tratados con la
dosis de 750 mg en siete ensayos clinicos incluyendo dos estudios de
fase 111, aleatorizados, con control activo (estudios A2301 y A2303).
La mediana de duracion de exposicion a ceritinib fue de 44,9
semanas (0,1 a 200,1 semanas).

Las reacciones adversas (RA) con una incidencia de >10% en
pacientes tratados ceritinib fueron diarrea, nausea, vomito, fatiga,
parametros hepaticos de laboratorio alterados, dolor abdominal,
disminucion del apetito, disminucion de peso, estreflimiento,
aumento de la creatinina en la sangre, erupcion, anemia y alteracion
del esofago. Las RA grado 3-4 con una incidencia > 5 fueron
alteraciones en los parametros hepaticos de laboratorio, fatiga,
diarrea, nauseas e hiperglucemia. Un 38,3% de los pacientes de los
estudios clinicos sufrieron RA graves, siendo la neumonia,
convulsiones, disnea, neumonitis, hiperglucemia, e insuficiencia
respiratoria los mas frecuentes.

En menos del 1% de los pacientes de ensayo clinico tratados con
ceritinib, se han observado elevaciones concurrentes de alanina
aminotransferasa (ALT) superiores a 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) y de la bilirrubina total superiores a 2 veces el
LSN sin incremento de la fosfatasa alcalina. En un 25% de los
pacientes tratados con ceritinib, se apreciaron elevaciones de ALT
de grado 3 o 4. Los acontecimientos de hepatotoxicidad se controlan
principalmente mediante la interrupcion del tratamiento o la
reduccion de la dosis. En menos de un 1% de los pacientes de los
ensayos clinicos con ceritinib, se requirié la interrupcion definitiva
del tratamiento por esta causa. No se recomienda el uso de ceritinib
en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Se han comunicado tres casos de muertes relacionadas con el
medicamento a juicio del investigador y que fueron causadas por
neumonia, fallo multiorganico y enfermedad pulmonar intersticial.

En el estudio A2303 (desde la aleatorizacion hasta la fecha de
corte de datos 26-ene-2016), la duraciéon media de la exposicion a
ceritinib fue de 30,3 semanas (0,3 a 122,9) la dosis inicial
recomendada de ceritnib fue 750 mg/dia. La mayoria de los
pacientes tuvieron RA (99,8%), siendo las RA grado 3-4 un 73%.
Casi la mitad de las RA estuvieron relacionadas con el tratamiento.
Hubo mayor numero de pacientes que suspendieron el tratamiento en
el brazo de quimioterapia vs. ceritinib (93,1% vs. 71,3%,
respectivamente). Las RA mas frecuentes (>0,5%) que llevaron a
suspender el tratamiento fueron la neumonia (0,6%) y Ila
insuficiencia respiratoria (0,6%). La interrupcion del tratamiento por
RA fue comparable entre ambos grupos de tratamiento (6,9%
quimioterapia vs. 5,2% ceritinib). Se han comunicado casos de
hepatotoxicidad, en 1,1% de los pacientes tratados con ceritinib, y en
el 25% aumentos de la alanina aminotransferasa (ALT) més de 5
veces el limite superior normal (LSN). También se ha observado
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis severa (de
pronostico grave, mortal o con riesgo vital), aumento del intervalo
QTc respecto del valor basal superior a 60 mseg (4%), QTc > 500
msec (1,3%), QTc aumentado del basal > 60 mseg (6,3%) y
bradicardia (2%).

Los datos del estudio A2303 confirman que ceritinib prolonga el
intervalo QT, aunque no se ha informado ningin caso de
consecuencias clinicamente relevantes. Las RA mas frecuentes (en >
20% de los pacientes) relacionados con el farmaco en el grupo de
ceritinib incluyeron: diarrea (63,5%), nauseas (60,9%), vOmitos
(47,8%), aumento de transaminasas ALT (41,7%) y AST (35,7%) y
disminuciéon del apetito (33%). Las RA grado 3-4 > 10% con
ceritinib incluyeron aumento de ALT (20,9%), aumento de GGT
(20,9%) y aumento de AST (13,9%). Las RA grado 3-4 > 5%
relacionados con ceritinib fueron anomalias de parametros de

laboratorio, fatiga, vomitos, hiperglucemia, nauseas y diarrea. Un
12,5% y un 12% de los pacientes informaron RA gastrointestinales e
hiperglucemia grado 3-4 respectivamente. En el grupo de ceritinib,
los ajustes de dosis se debieron principalmente a la hepatotoxicidad
y a los eventos gastrointestinales. Las RA graves > 2% relacionadas
con ceritinib fueron nauseas (3,5%) y vomitos (2,6%). El perfil de
seguridad de los pacientes que cruzaron a ceritinib en la fase de
extension fue similar al perfil de seguridad de los pacientes en el
grupo de ceritinib en la fase de tratamiento.

El perfil de seguridad de ceritinib en pacientes con CPNM ALK
positivo del estudio A2303, es consistente lo ya conocido, no se han
identificado nuevas sefales de seguridad preocupantes.

En la actualizacion final de los estudios A2201 y A2203, no se
han identificado nuevas preocupaciones de seguridad.

No se han realizado estudios especificos a largo plazo, y existe
informacion limitada sobre la exposicion prolongada de los
pacientes a ceritinib en ensayos clinicos.

Recientemente se han modificado las recomendaciones
posoldgicas y de ajuste de dosis de ceritinib, siendo la dosis maxima
recomendada con comida de 450 mg administrados por via oral una
vez al dia. En pacientes tratados con 450 mg de ceritinib,
administrado con comida, el 10% de los pacientes presentd un EA
que requirié reduccion de dosis y el 42% requirié6 al menos una
interrupcion por EA. La mediana de tiempo hasta la primera
reduccion de la dosis por cualquier causa fue de 8 semanas (10).

DISCUSION

Ceritinib es un inhibidor de ALK autorizado en el tratamiento de
pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK positivo y previamente
tratados con crizotinib, en base a los resultados de 5 estudios, dos de
fase I, dos de fase I y uno de fase IIl. Los resultados de estos
estudios muestran la actividad antitumoral de ceritinib en pacientes
previamente expuestos a crizotinib y a varias lineas de tratamiento
previo con quimioterapia. En tercera linea de tratamiento, la TRG se
situaria en un 34% en el peor de los casos y con una duracion de la
respuesta de aproximadamente 8-9 meses; podria ser superior a lo
conseguido por la quimioterapia en lineas incluso previas de
tratamiento pero son datos por confirmar. Asi, en el estudio
comparativo de crizotinib vs quimioterapia (15) en una poblacion
positiva para ALK, el tratamiento con pemetrexed obtuvo una TRG
del 29%, si bien se trataba de una poblacion con una unica terapia
previa basada en platino, frente al minimo de tres lineas que
recibieron los pacientes del estudio A2201. Ademds y pese a los
probables sesgos que lleven implicitos los datos de SLP y SG de los
diversos estudios de ceritinib, llama la atencion la SLP observada
con ceritinib en al menos tercera linea de tratamiento con una
mediana de SLP entre 6 y 7 meses. Segin datos historicos,
pemetrexed mostré una SLP de 4,2 meses en segunda linea, si bien
hay que tener en cuenta las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas por la diferencia de los estudios y la
imposibilidad de evaluar estadisticamente la posible diferencia.

Ceritinib ha sido también autorizado como tratamiento de
primera linea en pacientes adultos con CPNM avanzado, positivo
para la ALK. Ademdas se han modificado las recomendaciones
posoldgicas y de ajuste de dosis de ceritinib en ficha técnica, siendo
la dosis maxima recomendada 450 mg por via oral una vez al dia
administrada con comida (10).

Los resultados del estudio fase III A2303, que compara ceritinib
con quimioterapia, en pacientes que habian sido tratados
previamente con dobletes de platino y crizotinib, muestran una
mediana de la SLP de 5,4 meses y 1,6 meses para el grupo de
ceritinib y quimioterapia, respectivamente con un 72% y 77% de
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eventos respectivamente, segin evaluacion del comité de revision
BIRC (variable principal del estudio) [HR 0,49 (IC95%: 0,36-0,67)
p < 0,001]; los casi 4 meses de retraso en la progresion del tumor o
muerte se consideran relevantes para la practica clinica. En el brazo
de quimioterapia, la mediana de SLP evaluada por BIRC fue de 2,9
meses y 1,5 meses para pemetrexed y docetaxel, respectivamente.
Los resultados de SLP por el investigador son consistentes con el
analisis BIRC. El tratamiento con ceritinib se asocié con respuestas
rapidas y duraderas, y una SLP mas alta que las previas para una
poblacion muy pretratada que recibid hasta 3 lineas previas de
quimioterapia y progreso con crizotinib (12).

En general, los resultados del ensayo fase III estan en linea con
los obtenidos de estudios previos, pero afladen la comparacion con el
efecto de la quimioterapia en pacientes con ALK+.

La actividad antitumoral, medida como variable secundaria en
funcion de la tasa de respuesta global (TRG) también mostré un
mejor resultado para ceritinib que para quimioterapia (40% vs 7%)
en el estudio fase III, si bien no se observaron respuestas completas
en ningin brazo. La DR fue de 6,9 meses con ceritinib y 8,3 meses
con quimioterapia.

En cuanto a los resultados de SG en el estudio fase III, la
mediana de SG fue de 18,1 meses y 20,1 meses para el grupo de
ceritinib y quimioterapia respectivamente [HR 1,00 (IC95%: 0,67-
1,49)], diferencias no estadisticamente significativas. El alto grado
de cruzamiento desde el brazo control (65%) y el uso de posteriores
terapias basadas en inhibidores de ALK, podrian tener un gran
impacto en el analisis final del estudio en supervivencia (12).

Los datos de SG de ceritinib (15,6 meses en el estudio fase II
A2201 y 18,1 meses en el estudio fase III A2303), exceden a lo
esperable en pacientes con CPNM no escamoso (mayoritariamente
adenocarcinoma), con valores historicos estimados en menos de 9
meses (15-17). En estudios mas recientes, con docetaxel en segunda
linea de tratamiento en adenocarcinoma se describié una mediana de
SG de 9-10 meses (con TRG de apenas el 4%) (18-19), si bien su
asociacion con nintedanib logré aumentarla en 2 meses.

Esta actividad antitumoral de ceritinib se dio tanto en pacientes
que mostraron respuesta previa al tratamiento con crizotinib (TRG
61,8%; n=68) como en aquellos que no obtuvieron respuesta alguna
de crizotinib (TRG 47,2%; n=53) lo cual sugiere el valor del
tratamiento en una poblacion sin muchas opciones terapéuticas, en
donde ceritinib proporciona respuestas en pacientes refractarios a
crizotinib, probablemente siendo activo en mutaciones que confieran
resistencia al mismo. No obstante, y segun datos obtenidos en
modelos in vitro y preclinicos (11), ceritinib podria no ser activo en
algunas mutaciones como EML4-ALK C1156Y y la EML4-ALK
G1202R, siendo esta ultima hallada en algunos pacientes que
progresaron con ceritinib.

En el estudio de Shaw et al. (en el que se compara crizotinib
frente a pemetrexed o docetaxel), no se detectan diferencias
significativas en SG (15). Sin embargo, estos datos de SG no
permiten establecer comparaciones dado el elevado cruce de
pacientes que hubo de la rama de quimioterapia a crizotinib (64%)
tras la progresion, lo que sin duda contribuy¢ a los valores obtenidos
(mediana de SG para quimioterapia de 22,8 meses).

Cabe destacar la actividad antitumoral de ceritinib sobre las
metastasis cerebrales. La incidencia de metéstasis cerebrales es alta
en pacientes con cancer de pulmon (21). De hecho, el porcentaje de
pacientes con metastasis cerebrales en los estudios de ceritinib,
oscila entre el 40 y el 70%. La TRG de ceritinib en estos pacientes es
alta, con porcentajes del 33% al 51%. La actividad antitumoral en las
lesiones cerebrales también ha sido mostrada, con reducciones en el
tamaflo de las metastasis en el 40 y 35 % de los pacientes.

Poniendo en situacion el lugar que ocuparia ceritinib en el
tratamiento de los pacientes con CPNM avanzado, positivo para
ALK y que ya han recibido tratamiento con crizotinib, una de las
alternativas aprobadas en la misma indicaciéon es alectinib (otro
inhibidor de ALK de segunda generacion), en base a los resultados
de dos ensayos clinicos fase I/Il no comparativos (estudio NP28761
y NP28673), en los que alectinib consiguié una TRO (variable
primaria) del 52,2% y 50,8% respectivamente, con una mediana de
duracion de la respuesta parcial de 15 meses (22). La mediana de
SLP fue de 8,2 y 8,9 meses y la de SG, 22,7 y 26,0 meses (ensayo
NP28761 y NP28673, respectivamente). Estos resultados, ponen de
manifiesto la actividad antitumoral de alectinib y, especialmente por
la prolongada SG, podrian suponer un beneficio clinico relevante
para la practica clinica en una poblacion de pacientes muy pretratada
(23). En los pacientes que habian recibido tratamiento previo con
quimioterapia (cerca del 79% en el ensayo NP28673), la TRO fue
del 44,8%, ligeramente inferior a la de la poblacion general, si bien
también podria considerarse relevante (23). Una de las principales
limitaciones de los estudios con alectinib es la ausencia de datos
comparados en eficacia y seguridad respecto a los tratamientos
empleados en la practica habitual y tamafios de muestra no elevados.

Al igual que ceritinib, alectinib muestra actividad a nivel del
SNC. El SNC constituye uno de los principales lugares de
progresion de la enfermedad en los pacientes en tratamiento con
crizotinib (23). Ademas se estima que el 30% de los pacientes con
CPNM ALK-positivo presentan metastasis cerebrales al diagnostico,
pudiendo alcanzar el 50% al cabo de dos afios (24, 25). Segliin datos
agregados en los ensayos de alectinib la TRO cerebral alcanzada en
la poblacién con enfermedad medible fue del 64% (IC 95% 49,2-
77,1), con un 22% de RC y una mediana de duracion de la respuesta
cerebral de 11,1 meses (IC 95% 7,6; NE) cuando se habian
producido un 56,3% de eventos (22).

Las poblaciones de los ensayos de ceritinib fueron similares a las
de los ensayos con alectinib. Pacientes jovenes, con una mediana de
edad de 52 afios (alrededor del 13% > 65 afios), que nunca habian
fumado (70%), la mayoria con un tumor de histologia de
adenocarcinoma, en un estadio IV de la enfermedad y altamente
pretratados (alrededor del 56% habian recibido > 3 regimenes
previos) (23).

El estudio ALUR, es un estudio fase III, aleatorizado que
compara alectinib con quimioterapia (pemetrexed o docetaxel) en
107 pacientes con CPNM avanzado ALK positivo en progresion a
una primera linea de doblete de platino y crizotinib. Los resultados
preeliminares del estudio indican que alectinib reduce
significativamente el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en un 85% en comparacion con quimioterapia (HR 0,15;
1C95%: 0,08-0,29, p<0,001). La mediana de SLP evaluada por el
investigador (variable primaria), fue de 9,6 meses con alectinib
frente a 1,4 meses con quimioterapia. La mediana de SLP
determinada por el comité de revision independiente (CRI)
(variable secundaria), fue de 7,1 meses con alectinib, frente a 1,6
meses con quimioterapia (HR 0,32, 1C95%: 0,17-0,59; p<0,001).
La TRO fue 37,5% alectinib vs 2,9% quimioterapia (26). Los
estudios fase III para ceritinib (ASCEND-5) y alectinib (ALUR)
presentan un diseflo semejante.

Teniendo en cuenta las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, los resultados conseguidos con ceritinib, en
lo que a TRO, SLP y SG se refiere, si bien parecen algo inferiores a
los obtenidos con alectinib, no permiten suponer diferencias con los
alcanzados con alectinib, si bien la supervivencia a largo plazo
parece, aparentemente, superior con alectinib, aunque no se sabe en
qué medida podria deberse a una diferente disponibilidad de
tratamientos posteriores u otros factores diferenciales.
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Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de ceritinib es el
esperado para un inhibidor de ALK, con problemas de toxicidad
relevantes, aunque en términos generales manejables y tolerables por
los pacientes. La toxicidad y la tolerabilidad del tratamiento debe
considerarse en el contexto de una poblacion pretratada con un
estado de salud comprometido.

A diferencia de otros agentes del mismo grupo, en los ensayos
clinicos con alectinib no se registraron casos de prolongacion del
intervalo QT.

Otras opciones de tratamiento en este grupo de pacientes podrian
ser la quimioterapia con agentes como docetaxel o pemetrexed, o la
asociacion de docetaxel a farmacos de mas reciente apariciéon como
ramucirumab o nintedanib, a los que habria que sumar los nuevos
agentes inmunomoduladores entre los que se incluyen nivolumab y
pembrolizumab (23).

La quimioterapia con pemetrexed o docetaxel en pacientes con
CPNM positivo para ALK, que habian recibido tratamiento previo
con quimioterapia basada en platino consiguidé una mediana de SLP
(variable primaria) de 3 meses (IC 95% 2,6-4,3), con TRO para
pemetrexed y docetaxel respectivamente del 29% y 7% (15).

Por otra parte, en el ensayo clinico LUME-Lung 1, en el que se
evalud la combinaciéon de nintedanib con docetaxel, se incluyeron
pacientes con CPNM con histologia de adenocarcinoma, que habian
recibido una Unica primera linea de quimioterapia basada en platino.
No se incluyeron en cambio pacientes previamente tratados con
inhibidores de tirosina quinasa. No existe hasta el momento
evidencia suficiente que avale el uso de nintedanib en aquellos
pacientes ALK-positivos. Igualmente, se desconoce el papel de
ramucirumab asociado a docetaxel en estos pacientes (23).

Nivolumab y pembrolizumab demostraron superioridad a
docetaxel con medianas de SG de 12,18 meses y 10,4 meses (14,9
meses si PD-L1> 50%) y TRO del 19% y 18% respectivamente. El
numero de pacientes incluidos en los ensayos con translocaciones de
ALK era de tan solo 13 (4,5%) y 6 (1,8%) en los brazos de
nivolumab y pembrolizumab respectivamente (23).

Si bien la indicacion de ceritinib recoge su uso tras tratamiento
previo con crizotinib, se ha descrito que algunos pacientes podrian
seguir presentando un efecto beneficioso del tratamiento con crizotinib
pese a la progresion de la enfermedad (20). Los pacientes con buen
estado funcional en el momento de la progresion, con respuesta previa
a crizotinib, asintomaticos y en ausencia de una rapida progresion,
podrian ser candidatos a continuar el tratamiento con crizotinib. Sin
embargo, estos datos todavia no han sido suficientemente confirmados
y merecen cierta cautela.

Se conoce la actividad de ceritinib en pacientes previamente
tratados con crizotinib, pero a la fecha de realizacion del informe, no
es conocida la actividad de crizotinib en pacientes tratados con
ceritinib, por lo que tedricamente podrian existir fenémenos de
resistencia no conocidos que desaconsejaran la secuencia ceritinib-
crizotinib frente a crizotinib-ceritinib.

En resumen, y en el contexto de pacientes con CPNM avanzado
ALK positivo previamente tratado con crizotinib, alectinib aporta
TRO situadas en torno al 40-50%, con SLP en torno a los 9 meses, y
marcada actividad a nivel cerebral, lo que puede considerarse como
un beneficio clinicamente relevante. No obstante, la evidencia
disponible, procedente de estudios no comparativos, impide
determinar la magnitud del efecto de alectinib respecto a ceritinib en
poblacion previamente tratado o intolerante a crizotinib.

Los datos relativos a SG sugieren un mayor beneficio del
tratamiento con alectinib respecto a ceritinib. Sin embargo, la
evidencia disponible hasta el momento con alectinib es limitada y
sera necesario disponer de mas datos para poder establecer
conclusiones al respecto.

CONCLUSION

Ceritinib ha demostrado eficacia en el tratamiento del CPNM
avanzado o metastasico, ALK positivo, tras tratamiento con crizotinib en
un estudio fase Il (A2303), con mediana de SG de 18,1 meses, mediana
de SLP de 5,4 meses y tasas de respuesta objetiva del 39,1%. Los
resultados de eficacia preliminares pueden considerarse relevantes,
atendiendo especialmente a la elevada SG en pacientes muy pretratados
y con mal pronostico.

Los tumores presentes en SNC tratados con ceritinib presentaron
una elevada respuesta (33-73%), aunque estos datos proceden de un
numero reducido de pacientes.

Desde el punto de vista de la seguridad, los datos disponibles
hasta el momento muestran una toxicidad importante con un perfil
de seguridad en linea con el de otros inhibidores de ALK: un 73% de
pacientes que presentaron reacciones adversas de grado 3-4.

Los resultados de eficacia con ceritinib en CPNM parecen
inferiores a los obtenidos con alectinib, pero la evidencia disponible,
impide determinar la magnitud del efecto de alectinib respecto a
ceritinib en poblacion previamente tratada o intolerante a crizotinib.
Por el momento se desconoce la mejor secuencia terapéutica en
CPNM avanzado, ALK positivo, la evidencia disponible hasta el
momento es limitada y serd necesario disponer de mas datos para
poder establecer conclusiones al respecto.

Por tanto, ceritinib podria ser una opcion de tratamiento en pacientes
con cancer de pulmén no microcitico avanzado, positivo para la quinasa
del linfoma anaplasico (ALK), que han presentado progresion o son
intolerantes a crizotinib. Se desconoce el beneficio de continuar el
tratamiento con ceritinib mas alla de la progresion radiologica.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Ceritinib ha sido financiado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado, positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK), previamente tratado con crizotinib.
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