CANCER DE PULMON

ALECTINIB A LARGO PLAZO CONFIRMA SU SUPERIORIDAD CLINICA FRENTE A CRIZOTINIB

Los nuevos resultados publicados de un ensayo de fase 3, aleatorizado y abierto, que evalua la eficacia y
sequridad de alectinib frente a crizotinib, confirman la superioridad clinica sostenida de alectinib como
tratamiento de primera linea en pacientes con cdncer de pulmdn no microcitico positivo para ALK:
prolonga significativamente la supervivencia libre de progresion con independencia de la variante
genética EML4-ALK y, ademds, presenta un perfil toxicolégico mds favorable con tratamientos largos.

Alectinib es un farmaco antitumoral autorizado en 2017 y disponible comercialmente en
Espafia desde 2018. Se trata de un inhibidor selectivo y potente de las tirosina cinasas de
linfoma anaplasico (ALK) y RET, que se indica en el tratamiento en primera linea del cancer de
pulmdén no microcitico (CPNM) avanzado y positivo para ALK, o bien en segunda linea tras
refractariedad a crizotinib. EIl CPNM ALK+ es una forma especifica de cancer de pulmdn que
normalmente afecta a gente joven (con una media de edad de 52 afos) poco o nada
fumadores; segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica 2018, este subtipo
de CPNM afecta en Espafia a alrededor de 500 personas.

El ensayo clinico ALEX es un estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y abierto que
compara alectinib con crizotinib en pacientes sin tratamiento previo (naive) con CPNM
avanzado y positivo para ALK. En el anterior corte de datos (a fecha de 9 de febrero de 2017),
los resultados hacian referencia a una mayor supervivencia libre de progresién (SLP) — segun
evaluacion por el investigador — de alectinib (HR: 0,47; ICes% de 0,34 a 0,65; p<0,001),
mostrando que el brazo de alectinib no alcanzé la mediana de SLP (lo que indica,
favorablemente, que la mayoria de pacientes tenian ausencia de progresién de enfermedad al
final del periodo de seguimiento del estudio) mientras que la mediana en el brazo de
tratamiento con crizotinib fue de 11,1 meses. Los andlisis retrospectivos sugieren que la
variante de la proteina similar a la asociada a los microttbulos del equinodermo 4-ALK (EML4-
ALK) podria influir en el beneficio clinico de los pacientes tratados con inhibidores de la ALK,
como alectinib.

Un reciente articulo ha presentado un andlisis actualizado de los datos arrojados por el
ensayo ALEX, que incluye subandlisis por subgrupos segin la variante EML4-ALK, tras un
seguimiento adicional de 10 meses (corte de datos realizado a 1 de diciembre de 2017). En ese
periodo, los pacientes también fueron asignados al azar a recibir 600 mg de alectinib dos veces
al dia 0 250 mg de crizotinib dos veces al dia hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad,
muerte o retirada del tratamiento. Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad
estuvieron bien equilibradas entre ambos brazos de tratamiento. Las muestras de
biomarcadores tisulares y de plasma se analizaron utilizando técnicas de secuenciacién de
proxima generacién (de captura hibrida) a fin de determinar la variante genética EML4-ALK.

Los resultados demuestran que la SLP se prolongaba significativamente con alectinib
(HR: 0,43; ICgs% de 0,32 a 0,58) en una mediana de 34,8 meses frente a los 10,9 meses de SLP
aportados por crizotinib, lo que se traduce en una reduccion del 57% del riesgo de progresién
de la enfermedad o muerte. La fusion EML4-ALK fue detectada en 129 pacientes en muestras
de plasma y en 124 pacientes en muestras de tejido, si bien los resultados determinan que las
variantes genéticas 1, 2 y 3/ab no tuvieron influencia sobre la SLP, la tasa de respuesta objetiva
o la duracion de la respuesta. De hecho, la SLP fue mayor para el alectinib en comparacién con
el crizotinib independientemente de la presencia de dichas variantes en muestras de plasma o
tejido. Ademas, a pesar de que el tratamiento con alectinib fue mas prolongado (27,0 meses



versus 10,8 meses con crizotinib), los datos de seguridad clinica muestran un perfil toxicoldgico
mas favorable para alectinib en esa comparacion.

En definitiva, la divulgacién de estos nuevos resultados parece confirmar la superioridad
clinica de alectinib frente a crizotinib en pacientes con CPNM positivo para ALK, con
independencia de la presencia de la variante genética EML4-ALK.
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