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Introduccion.

Cancer de pulmén, uno de los tumores mas frecuentes y el de mayor
mortalidad a nivel mundial.

Se diferencian 2 tipos: cancer de pulmon microcitico (o de células pequenas)
y cancer de pulmon no microcitico (CPNM).

- Adenocarcinoma.
- Carcinoma de células escamosas o epidermoide.

- Carcinoma de células grandes.

23.ZQO casos de 44.5% son -
cancer de CPNM
pulmon en estadios IIB y

Espafna en 2008. IV

N _

/4 55% 2-79% - Adenocarcinoma.

/ .. |-dJovenes.
ntcr)at?JIiTr]LI]ernith mutacion Pacientes poco o no fumadores
quirurg gen ALK .

- Oncogenes EGFR-TK, KRAS inactivos.
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Situacion actual de

© ® ®
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Octubre 2012 ®
‘evaluacién EMA

Resultados de
estudios demuestran
mas beneficios que

riesgos

Autorizacion
condicionada

A

Se necesitan mas

datos y estudios mas
amplios que la EMA
revisara anualmente.

Carcinoma de pulmoén no microcitico, avanzado, positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK) y previamente tratados.

PROFILE 1001 PROFILE 1005 PROFILE 1007

-Ensayo clinico fase I,
aleatorizado, controlado y
multicéntrico.

-Estudio comparativo de
crizotinib frente a
pemetrexed o docetaxel
(en pacientes pretratados

-Ensayo fase IlI.

-Un solo brazo de
tratamiento (Crizotinib 250
mg dos veces al dia).
-Tasa de respuesta
objetiva del 53%.
-Duracion de la respuesta:

-Ensayo fase I/Il.

-Un solo brazo de
tratamiento (Crizotinib 250
mg dos veces al dia).
-Tasa de respuesta
objetiva del 60%.

-Duracion de la respuesta:
48,1 semanas.

-SLP de 9,2 meses.
-Probabilidad de
supervivencia a 1 afo se
estima en un 72%.

42,9 semanas.
-Probabilidad de

estima en un 61%.

-SLP de 8,5 meses.

supervivencia a 1 afo se

con pemetrexed) en
monoterapia, en segunda
linea tras platino.

-Tasa de respuesta
objetiva del 65%.

-SLP de 7,7 meses.
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Objetivo principal.
Evaluar los resultados de eficacia obtenidos tras la administraciéon de crizotinib en
pacientes con CPNM avanzado que no responden a tratamientos previos.

Variable principal: supervivencia libre de progresion (SLP).

Variables secundarias: supervivencia global (SG) y supervivencia a los 6 y 12 meses.

Objetivo secundario.

Evaluar la seguridad mediante las siguientes variables: tipo, incidencia y gravedad de los
diferentes eventos adversos.
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_Material y méto

Estudio observacional, retrospectivo, en pacientes diagnosticados de CPNM en
el Hospital Clinico de Valencia que recibieron tratamiento con crizotinib hasta
febrero de 2015.

Recogida de datos:
« Edad al diagnostico
« Sexo
« Habito tabaquico
» Tipo histolégico y estadio de la enfermedad
« Estado funcional objetivado mediante la escala ECOG
* Tratamientos previos
* Presencia de la mutacion ALK
« Duracion del tratamiento con crizotinib
« SLPySG
« Tipo, incidencia y grado de toxicidad.

Tipo de analisis: por ITT.

I
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Resultados. |

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes del
estudio en intencién de tratar.

Caracteristicas

Pacientes con Crizotinib (N=21)

PROFILE 1014
Edad (anos) . .‘_.
Media o
Rango 32-77
Distribucion edades, n (%)
< 65 afios 12 (57%)
= 65 afos 9 (43%
Varones, n (%) @
Habito tabaquico, n (%)
No fumador 5 (24%)
Exfumador 6 (29%
Fumador
Tipo histoldgico, n (%) 21
Adenocarcinoma pacientes
No-adenocarcinoma 2 (10%) \

ECOG, n (%)

3? linea y

22 linea

0 9 (43%) posteriores ;
1 0 @) 5 pacientes 10 pacientes
2 1 (5%)
3 1 (5%)
Extension de la enfermedad, n (%)
Localizada 1(5%)
Localmente avanzada 4 (19%) —

Metastasica

Metastasis cerebrales

11 (52%)

5 (24%)

X |
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Resultados.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes en Tabla 3. Resultados sobre la eficacia en el CPNM avanzado ALK-positivo
tratamiento con Crizotinib en segunda linea y de los de los pacientes tratados en 22 linea y del estudio PROFILE 1007.
pacientes del estudio PROFILE 1007, ambos estudios
realizados por intencion de tratar. Crizotinib Crizotinib
Parametros de respuesta 22 linea (N=10) PROFILE 1007
Crizotinib Crizotinib . (N=173)
2?2 linea PROFILE 1007
(N=10) (N=173) Supervivencia libre de progresién (SLP)
Edad media Tipo de acontecimiento, n (%
(afios) 51 P - ()
1A o o
> 65 afios (%) 16 Progresion tumoral 8 (80%) 84 (49%)
Muerte sin progresion objetiva 0 16 (9%)
Hombres (%) 43
Mediana de SLP en meses* (IC del 29(06 53 77(6.0-88
Histologia de 95%) 9(0,6:5.3) 7 (6,0;8,8)
adenocarcinoma 90 95
(%) Supervivencia global (SG)
No fumadores (%) 62 Numero de muertes, n (%) 8 (80%) 49 (28%)
Metastasis Mediana de SG en meses (IC del
7,6 (2,3; NSA 20,3** (18,1; NSA
cerebrales (%) 40 35 95%) ( ) ( )
Distribucion ECOG (%) zgsbeasb!"ifd(l%e dS;%esr;")’e”C'a alosb | 434(37,7:448) | 86.8(80.4;912)
, /0 (o]
ECOG O 40 42 Probabilidad de supervivencia a los )
12 meses 2, % (IC del 95%) 23,6 (21,3, 27.5) -
ECOG 1 60 49

IC= intervalo de confianza; NSA: no se alcanzé

a. Calculada utilizando el método de Kaplan-Meier.
ECOG 2 0 9 *Tipo de analisis: por intencion de tratar.
**existencia de cross-over.
-- No se disponen de datos.
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Resultados.

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Funcion de distribucion de la supervivencia

Tratamiento, ====:Crizotinib - : Quimioterapia Figura 1. Curva de kaplan-Meier para la supervivencia
o global por brazo de tratamiento en el estudio PROFILE
H I . . . . : | 1007.
. s 1 M 2 2 M

Tiempo de supervivencia global (meses)

+ censurado

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia
global de los pacientes que reciben tratamiento con
crizotinib en segunda linea.
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Tabla 4. Eventos adversos registrados en el estudio PROFILE 1007 y en nuestro estudio.

Evento adverso

Crizotinib (N=172)
PROFILE 1007

Crizotinib (N=21)

Cualquier grado

Grado 304

num. de pacientes (%)

Cualquier grado

Grado 304

num. de pacientes (%)

Alteraciones visuales 103 (60) 0 0 0
Diarrea 103 (60) 0 1(5%) 0
Nauseas 94 (55) 2(1) 1 (5%) 0
Voémitos 80 (47) 2(1) 1 (5%) 0
Estrefiimiento 73 (42) 4 (2) 0 0
Elevaciéon enzimas hepaticas 66 (38) 27 (16) 1 (5%) 2 (9%)
Edema 54 (31) 0 1 (5%) 0
Fatiga 46 (27) 4(2) 0 0
Infeccion respiratoria superior 44 (26) 0 1 (5%) 0
Disgeusia 44 (26) 0 1(5%) 0
Mareos 37 (22) 1(1) 0 0
Disnea 23 (13) 7 (4) 0 0
Rash 15 (9) 0 0 0
Alopecia 14 (8) 0 0 0
—
[cecceeeeezacs]
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Limitaciones del es

-Tamano pequefio de muestra.
-Inexistencia de ensayos realizados con crizotinib en otras lineas de tratamiento.
-Tipo de analisis: por ITT.

‘\

s Evaluacion de los resultados en los pacientes que inicien tratamiento con
crizotinib en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Estudio multicéntrico en el que podamos evaluar los resultados obtenidos
en otros hospitales.

Evaluacion de Crizotinib en otra lineas de tratamiento.

» Evaluacion econdémica.
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Conclusiones.

* Los resultados de eficacia difieren entre los estudios comparados (PROFILE 1007).
+ Justificacion:
* pequeio tamano muestral.
» diferencia en las caracteristicas basales de los pacientes.
+ Estudio PROFILE 1007: resultados no sélidos de SG por la existencia de cross-over con un 64%
de pacientes.

» Perfil de seguridad similar a estudio PROFILE 1007, (reacciones adversas digestivas,
pulmonares y hepaticas).

Crizotinib parece mostrar mejores resultados en pacientes jovenes, con
adenocarcinoma, no fumadores o fumadores ocasionales y con ECOG 0-1.
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