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El carcinoma de pulmén representa un 13% de todos los canceres
diagnosticados en el mundo y constituye la primera causa de muerte
por cancer a nivel mundial (1).

La edad media de aparicion del cancer de pulmon oscila entre los
55 y los 75 afios, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (2).

En Espafia, en el afio 2012 se diagnosticaron 26.715 casos de
cancer de pulmon, lo que representa el 16,9% de los tumores entre los
hombres y el 5,7% entre las mujeres (1). La tasa de incidencia ajustada
para la poblacion masculina en nuestro pais es de 52,5 por cada
100.000 habitantes/afio, y es superior a la tasa ajustada mundial (3,4).
En el caso de las mujeres la tasa de incidencia ajustada (11,3 por cada
100.000 habitantes/afio) se sittia 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,
continua aumentando en la poblacion femenina en nuestro pais (5).

Las cifras absolutas de mortalidad por cancer de pulmén en Espaiia
vienen aumentando desde la década de los afios 50 (3), aunque las
tasas ajustadas en varones han disminuido. En el afio 2012 se
registraron 21.118 muertes a causa de cancer de pulmoén. 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).

El tabaco constituye el principal factor de riesgo de cancer de
pulmoén. No obstante, se estima que alrededor del 25% de los casos de
cancer de pulmoén en el mundo se dan en personas que nunca han
fumado. Entre los factores de riesgo en no fumadores se incluyen la
exposicion (ambiental, ocupacional o doméstica) al tabaco, exposicion
a ciertos carcindgenos como asbestos o radon, factores hormonales,
genéticos y la dieta (6,7).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos,
carcinomas de pulmon microciticos o de células pequefias (CMP), que
representan aproximadamente un 15-20% de los canceres de pulmon,
y carcinomas de pulmén no microciticos o de células no pequefias
(CNMP), los cuales representan el 80-85% de los canceres de pulmon.
Dentro de los CNMP se distinguen a su vez distintos subtipos
histologicos, siendo los mas prevalentes: adenocarcinoma (37-47%),
carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y carcinoma
de células grandes (10-18%). La caracterizacion histologica del tumor
es un elemento esencial por sus implicaciones en el prondstico y en el
tratamiento de la enfermedad (8).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un
estadio avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio IIIB y
estadio IV), sin opciones de tratamiento potencialmente curativo, por
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lo que su pronostico es muy desfavorable, especialmente en la
enfermedad metastasica, donde las tasas de supervivencia a 5 afios no
superan el 4% (9).

Los pacientes ante el diagndstico de un cancer de pulmoén y
posteriormente, muestran frecuentemente al menos cierto grado de
miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.

El estandar de tratamiento en pacientes con CNMP localmente
avanzado (IIIB) o metastasico (IV) ha consistido tradicionalmente en
la combinacion de agentes quimioterapicos basados en platino
(cisplatino, carboplatino) con farmacos como, gemcitabina,
vinorelbina, taxanos (paclitaxel, docetaxel), pemetrexed o
bevacizumab. La incorporacion de pembrolizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado frente al receptor de muerte programada 1
(PD-1), constituye una alternativa de tratamiento para pacientes cuyo
tumor exprese fuertemente PD-L1 (> 50%). En aquellos tumores que
presentan mutacion del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR),
farmacos como erlotinib, afatinib o gefitinib se han convertido en
opciones de tratamiento preferentes.

Se han identificado mutaciones activadoras o translocaciones del
gen que codifica la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) en
diferentes tumores, entre ellos el CNMP, donde estd presente en
alrededor del 2-7% de los casos (10). ALK es un receptor tirosina
quinasa de la insulina, cuya funcién fisioldgica aun esta poco clara
(11). La translocacion de ALK determina la expresion de la proteina
de fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante de ALK
en el CNMP.

El reordenamiento de ALK parece ser mas frecuente en pacientes
jovenes, no fumadores y con tumores de histologia de adenocarcinoma
y es, generalmente, excluyente del otro tipo de mutacion en EGFR
(12,13).

Hasta el momento los nicos farmacos autorizados por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) con actividad sobre ALK en
pacientes que no han recibido tratamiento previo son crizotinib,
ceritinib y alectinib.

CERITINIB (ZYKADIA®)

Ceritinib, en monoterapia, estd indicado para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico avanzado, positivo para ALK.

También esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén no microcitico avanzado, positivo para ALK,
previamente tratados con crizotinib.

Ceritinib se presenta en capsulas duras de150mg.

La dosis recomendada de ceritinib es de 450mg, una vez al dia, a la
misma hora cada dia, con comida.

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.

Unicamente la indicacion en primera linea sera objeto de este
informe.

Farmacologia (14)

Ceritinib es un inhibidor oral altamente selectivo y potente de
ALK. Ceritinib inhibe la autofosforilacion de ALK, la fosforilacion
mediada por ALK de las proteinas de la via de sefalizacion
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
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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 EMLA4.

Adicionalmente, inhibe las quinasas del receptor 1 del factor de
crecimiento insulina-like (IGF-1R), del receptor de la insulina y de
ROSI.

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 (15)

Los datos de eficacia en base a los que ceritinib ha sido
autorizado en la indicacion objeto de este informe proceden del
ensayo clinico A2301 (ASCEND-4). Se trata de un ensayo fase III,
controlado, aleatorizado, multicéntrico y abierto, en pacientes con
CNMP avanzado (estadio IIIB) o metastasico (estadio IV), no
escamoso, con reordenamiento de ALK (ALK-positivo) y que no
habian recibido tratamiento anticanceroso previo (a excepcion de
tratamiento neoadyuvante o adyuvante y siempre y cuando la
progresion/recaida no se hubiera producido durante los 12 meses
posteriores a la finalizacion de dicho tratamiento y los pacientes se
hubieran recuperado de la toxicidad secundaria al mismo, salvo que
se tratara de alopecia, en cuyo caso si podian participar en el
estudio). Asimismo, los pacientes incluidos en el estudio debian
presentar al menos una lesion medible segun Criterios de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Soélidos version 1.1 (RECIST 1.1) y un
estado funcional de 0-2, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Se excluyeron del estudio los pacientes con antecedentes de
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis intersticial, pacientes
con metastasis cerebrales sintomaticas y aquellos que hubieran
recibido radioterapia pulmonar en las 4 semanas previas o
radioterapia en otra localizacién en las 2 semanas previas o no se
hubieran recuperado de la toxicidad relacionada con la misma. Si se
permitio la inclusion de pacientes que hubieran recibido radioterapia
sobre lesiones Oseas en las dos semanas previas al inicio del estudio.

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). Como variables secundarias
de eficacia se incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa de
respuesta global (TRG), la duracion de la respuesta (DR) y la tasa de
control de la enfermedad (TCE), evaluadas por el BIRC y por el
investigador. También se evalud la tasa de respuesta global, tasa de
control de la enfermedad y duracion de la respuesta a nivel
intracraneal (IORR, ITCE y IDR, de su siglas en inglés), por un
BIRC de neurorradidlogos segun criterios RECIST 1.1 modificados.
Otras variables secundarias fueron los resultados notificados por el
paciente, evaluados mediante cuestionarios de calidad de vida y
escalas de sintomas.

Un total de 376 pacientes fueron aleatorizados, entre agosto-2013
y mayo-2015, a recibir tratamiento con ceritinib (n=189) 750 mg/dia,
administrado en ayunas, en ciclos de 21 dias o bien quimioterapia
(n=187) con dobletes de platino (cisplatino 75 mg/m’ o carboplatino
AUC 5-6 por via intravenosa cada 21 dias) y pemetrexed (500 mg/m?
cada 21 dias), seguido de pemetrexed de mantenimiento en pacientes
que no hubieran presentado progresion de la enfermedad tras cuatro
ciclos de quimioterapia. La aleatorizacion se estratifico por el estado
funcional de la OMS (0 vs. 1-2), la presencia o ausencia de metastasis
cerebrales y si los pacientes habian recibido o no tratamiento
neoadyuvante o adyuvante previo.

Los pacientes continuaron en tratamiento hasta progresion de la
enfermedad, segun criterios RECIST 1.1, toxicidad inaceptable,
embarazo, inicio de un nuevo tratamiento anticanceroso, muerte,
pérdida de seguimiento o retirada del paciente del estudio.

Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron balanceadas
entre ambos grupos de tratamiento, a excepcion del sexo (54% mujeres
en el brazo de ceritinib vs. 61% mujeres en el de quimioterapia) y en el
porcentaje de no fumadores, que fue superior en el brazo de
quimioterapia (65% vs. 57%). La mediana de edad era de 54 afios (22;
81) y el 22% tenian 65 aflos 0 mas. La mayoria de los pacientes eran de
raza caucasica (54%) o asiatica (42%). E1 93% de los pacientes tenian un
estado funcional de 1a OMS de 0 (37%) o 1 (56%) y s6lo un 6% de 2. La
histologia predominante fue adenocarcinoma (97%) y la mayoria
presentaba enfermedad metastasica (96%), siendo las principales
localizaciones de las metastasis a nivel 6seo (42%), cerebral (32%) y
hepatico (19%). La mediana de tiempo desde el diagnostico inicial hasta
la aleatorizacion fue de 1,7 meses. Diez pacientes (5,3%) en el brazo de
ceritinib y 9 pacientes (4,8%) en el de quimioterapia, habian recibido
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante previa (principalmente con
cisplatino, gemcitabina, vinorelbina y carboplatino). Ademas, 77
(20,5%) pacientes habian recibido radioterapia previa 'y 87 (23%) habian
sido intervenidos quirtrgicamente.

El analisis de eficacia fue por intencion de tratar (ITT).

En la tabla 1 se recogen los principales resultados de eficacia del
ensayo ASCEND-4.

De los 187 pacientes asignados al brazo de quimioterapia, 88
iniciaron tratamiento con carboplatino-pemetrexed y 87 con
cisplatino-pemetrexed y hubo 12 pacientes que no recibieron
tratamiento (7 por decision del paciente, 2 por efectos adversos, 2
por decision del médico y 1 por muerte). De los 175 que recibieron
tratamiento con quimioterapia, 127 continuaron con pemetrexed de
mantenimiento. En los 48 pacientes restantes el tratamiento se
suspendid, principalmente por progresion de la enfermedad (52%).
La mediana de SLP en los 127 pacientes que continuaron con
pemetrexed fue de 11,1 meses comparado con 16,6 meses en el
brazo de ceritinib (HR 0,68 [0,50; 0,92]).

Se permitié el cruce de pacientes al brazo experimental tras
progresion de la enfermedad confirmada por BIRC.

Se realiz6 un analisis jerarquico, en el que la SG debia evaluarse
e interpretarse estadisticamente solo si la SLP mostraba diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento.
Los datos de SG proceden de un analisis intermedio, coincidiendo
con el analisis final de la SLP. En el momento del analisis 109 de los
175 pacientes asignados al brazo de quimioterapia recibieron
tratamiento antineoplasico posterior a la misma. El 60% (n=105)
recibieron un inhibidor de ALK [durante la fase de extension 80
pacientes pasaron al brazo de ceritinib y los 25 restantes recibieron
inhibidores de ALK como tratamiento tras la quimioterapia, que
fueron crizotinib (n=23), alectinib (n=1) y ceritinib (n=1)]. Hubo
ademas cuatro pacientes que recibieron otra linea de quimioterapia.

Los resultados de SLP en los diferentes subgrupos analizados
(regién geografica, edad, sexo, raza, presencia de metastasis
cerebrales, estado funcional de la OMS, quimioterapia adyuvante
previa, carga de enfermedad y habito tabaquico) fueron consistentes
con los obtenidos en la poblacion global, a excepcion del subgrupo
de pacientes que habia recibido quimioterapia adyuvante previa,
donde el beneficio se inclina a favor de la quimioterapia (HR 1,41).
No obstante, dado el reducido numero de sujetos (n=19) no es
posible sacar conclusiones al respecto.

La calidad de vida se evalué mediante el cuestionario QLQ-C30
de la European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORT), el cuestionario especifico de cancer de pulmén (QLQ
LC13), el cuestionario EuroQoL y la escala de sintomas de cancer de
pulmén (LCSS). Un 80% o mas de los pacientes del estudio
completaron dichos cuestionarios en la mayoria de los puntos de
tiempo a lo largo del estudio. Se observo mejoria en la mayoria de
los sintomas especificos de cancer de pulmon en el brazo de ceritinib
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comparado con el de quimioterapia. Ceritinib aument6 el tiempo
hasta el deterioro, para la variable combinada de tos, dolor y disnea
respecto a la quimioterapia en los cuestionarios LCSS [HR 0,61 (IC
95% 0,41; 0,90), mediana no alcanzada con ceritinib vs. 18,4 meses
quimioterapia) y QLQ-LC13 [HR 0,48 (IC 95% 0,34; 0,69), 23,6
meses ceritinib vs. 12,6 meses quimioterapia). Globalmente, los
pacientes que recibieron ceritinib  presentaron = mejoras
estadisticamente significativas en la calidad de vida y en el estado de
salud global respecto a la quimioterapia [LCSS (p < 0,001), QLQ-
C30 (p < 0,001) y EuroQoL-5D-5L (p < 0,001), pero presentaron
resultados menos favorables en las escalas de diarrea, nauseas y
vomitos. No obstante, dado el disefio abierto del estudio, estos

resultados deben ser interpretados con cautela.

Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo A2301 (ASCEND-4)

Ceritinib Quimioterapia
n=189 n=187
Supervivencia libre de progresién® (SLP)

N2 eventos (%) 89 (47,1) 113 (60,4)

Mediana, meses (IC 95%)b 16,6 (12,6; 27,2) 8,1(5,8;11,1)

Hazard ratio (HR), 0,55

(1IC 95%) (0,42;0,73)

Valor p‘ < 0,001
Supervivencia global (SG)

N2 eventos (%) 48 (25,4) 59 (31,6)

Mediana, meses (IC 95%)b NE (29,3; NE) 26,2 (22,8; NE)

Hazard ratio (HR) 0,73

(IC 95%) (0,50; 1,08)

Valor p° 0,056

Tasa de SG a los 24 meses (IC 95%) 70,6 (62,2, 77,5) 58,2 (47,6; 67,5)
Tasa de respuesta global ad (TRG)

n (%) 137 (72,5) 50(26,7)

(1€ 95%) (65,5; 78,7) (20,5; 33,7)
Tasa de control de la enfermedad® (TCE)

n (%) 160 (84,7) 138 (73,8)

(1€ 95%) (78,7; 89,5) (66,9; 79,9)
Respuesta completa (RC), n (%) 1(0,5) 0
Respuesta parcial (RP), n (%) 136 (72,0) 50(26,7)
Enfermedad estable (EE), n(%) 20 (10,6) 79 (42,2)
Progresion de la enfermedad (PE), n (%) 19 (10,1) 26(13,9)
Duracion de la respuesta (DR)

Mediana, meses (IC 5)5%)b 23,9 (16,6; NE) 11,1 (7,8; 16,4)
Tiempo hasta la respuesta (TTR)

Mediana, semanas (rango)h 6,1(5,1;61,7) 13,4 (5,1;90,1)
Tasa de respuesta global intracraneal
Enfermedad medible n=22 n=22

% (1C 95%) 72,7 (49,8; 89,3) 27,3 (10,7;50,2)
Enfermedad medible y no RT previa n=13 n=18

% (1C 95%) 69,2 (38,6; 90,9) 27,8 (9,7;53,5)
Enfermedad medible/no medible n=54 n=52

% (IC 95%) 46,3 (32,6; 60,4) 21,2 (11,1; 34,7)
Enfermedad medible/no medible y no RT previa n=32 n=31

% (IC 95%) 46,9 (29,1; 65,3) 29,0 (14,2; 48,0)

s - f
Duracion de la respuesta intracraneal

Enfermedad medible n=16 n=6

% (IC 95%) 16,6 (8,1; NE) NE (1,5; NE)
Enfermedad medible y no RT previa n=9 n=5

% (IC 95%) 16,6 (5,4; 16,6) NE (1,5; NE)
Enfermedad medible/no medible n=25 n=11

% (1C 95%) 16,6 (8,1; 21,3) 18,4 (1,5; 18,4)
Enfermedad medible/no medible y no RT previa n=15 n=9

% (1C 95%) 12,4 (6,5; NE) 9,9 (1,5; 18,4)
Tasa de control de la enfermedad intracraneal
Enfermedad medible n=22 n=22

% (IC 95%) 86,4 (65,1;97,1) 90,9 (70,8; 98,9)
Enfermedad medible y no RT previa n=13 n=18

% (IC 95%) 92,3 (64,0;99,8) 94,4 (72,7; 99,9)
Enfermedad medible/no medible n=54 n=52

% (IC 95%) 88,9 (77,4;95,8) 92,3 (81,5; 97,9)
Enfermedad medible/no medible y no RT previa n=32 n=31

% (IC 95%) 90,6 (75,0;98,0) 96,8 (83,3; 99,9)

a. Evaluada por un comité de revision independiente y ciego (BIRC) segin RECIST 1.1

b. Estimacién utilizando el métoda de Kaplan-Meier
c. Basada en el ensayo log-rank estratificado

d. Proporcién de pacientes que alcanzan RC 6 RP

e. Proporci6n de pacientes que alcanzan RC, RP, EE o no-RC/no-RP por RECIST 1.1
f. La actividad intracraneal se evalué en los pacientes que disponian de al menos una evaluacion adicional 2 |a basal

Seguridad (15)

El perfil de seguridad de ceritinib en pacientes con CNMP ALK-
positivo se basa en los resultados del ensayo pivotal fase III
ASCEND-4 (n=364, de los que 189 recibieron ceritinib) y de los
datos agregados de otros siete ensayos clinicos, entre los que se
incluye este ensayo pivotal (estudios X2101, X1101, A2201, A2203,
A2109, A2303 y A2301). La poblacion agregada incluye un total de
925 pacientes que recibieron tratamiento con ceritinib a una dosis
diaria de 750 mg en ayunas y entre la que se incluyen pacientes que
habian recibido multiples lineas de tratamiento (incluida
quimioterapia y/o crizotinib).

En el momento del analisis (24 junio 2016), la mediana de
seguimiento en el ensayo ASCEND-4 era de 19,7 meses, siendo la
mediana de exposicion a ceritinib y quimioterapia de 66 semanas y
27 semanas respectivamente.

De los 187 pacientes asignados al brazo control, solo 175
recibieron tratamiento con quimioterapia. El 78,9% (138/175)
recibieron cuatro ciclos de quimioterapia con dobletes de platino,
siendo la mediana de exposicion de 12 semanas. De éstos, 127
continuaron con pemetrexed de mantenimiento, siendo la mediana
de duracion del tratamiento de 29 semanas.

En el momento del anlisis el 50,3% de los pacientes del brazo de
ceritinib y el 16% en el brazo de quimioterapia continuaban en
tratamiento. La progresion de la enfermedad fue la principal causa de
discontinuacion del tratamiento en ambos brazos, siendo menor en el
brazo de ceritinib que en el de quimioterapia (27% vs. 50%). Por otro
lado, el porcentaje de pacientes que precisaron al menos una
interrupcion o ajuste de dosis fue superior en los pacientes que
recibieron ceritinib (78% y 68%, respectivamente), comparado con los
que recibieron quimioterapia con pemetrexed (45% y 14%), cisplatino
(16% y 7%) o carboplatino (19% y 15%). En ambos grupos la mayoria
de las interrupciones o ajustes de dosis fueron debidos a efectos
adversos (EA). La elevacion de las enzimas hepéticas y los EA
gastrointestinales fueron las principales causas de interrupcion o ajuste
de dosis en el grupo de pacientes tratados con ceritinib y la toxicidad
hematologica en los que recibieron quimioterapia.

En el ensayo ASCEND-4 el porcentaje de EA fue similar en los
tratados con ceritinib y quimioterapia (100% y 97%, respectivamente).
En el brazo de ceritinib, los EA mas frecuentes (> 25% de los
pacientes) fueron la diarrea (85%), las nauseas (69%), los vomitos
(66%), la elevacion de enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa
[ALT 60%], aspartato aminotransferasa [AST 53%], gamma
glutamiltransferasa [GGT 37%] y fosfatasa alcalina en sangre 29%),
la disminucion del apetito (34%) y la fatiga (29%). E1 78% de los
EA en el brazo de ceritinib fueron de grado 3-4 frente al 62% con
quimioterapia. Los principales EA grado 3-4 registrados con
ceritinib fueron las elevaciones de enzimas hepaticas, ALT (31%),
AST (17%) y GGT (29%). La mayoria de los EA observados en los
brazos experimental y control se consideraron relacionados con el
tratamiento (97% y 89% respectivamente).

El 37% de los tratados con ceritinib y el 35% de los que
recibieron quimioterapia presentaron algiin EA grave (EAG), de los
que el 16% y el 15% se consideraron relacionados con el tratamiento
experimental y control respectivamente. Los EAG mas frecuentes (>
2%) relacionados con el tratamiento en el brazo de ceritinib fueron
las nduseas, los vomitos y la elevacion de AST. Ademas, un paciente
presentd una prolongacion del intervalo QT, considerada EAG. La
mayoria de estos EA fueron grado 3-4.

Entre los EA de especial interés relacionados con ceritinib en el
ensayo ASCEND-4 destacan la hepatotoxicidad, la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis, la prolongacion del intervalo
QTc, la hiperglucemia, la bradicardia, la toxicidad gastrointestinal
(nauseas, vomitos y diarrea) y la pancreatitis.
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La incidencia de hepatotoxicidad fue del 69%, siendo en el 49% de
los casos grado 3-4. El EA grado > 3 mas frecuente fue la elevacion de
enzimas hepaticas. En la mayoria de los casos la elevacion de enzimas
se produjo en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Se registraron tres casos de neumonitis (1,6%) y uno de
infiltracién pulmonar (0,5%) en los pacientes tratados con ceritinib,
siendo uno de los casos de neumonitis grado > 3.

Se observo prolongacion del intervalo QT en 21 pacientes (11%)
tratados con ceritinib, el 2% de grado 3-4. La mayoria (10%) se
consideraron relacionadas con el tratamiento. No se registro ningiin
caso de torsade de pointes, muerte subita o muerte debido a
prolongacion del intervalo QT. Asimismo, en un 15% de los pacientes
se produjo bradicardia, entre los que se incluian los 21 pacientes con
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma.

El nimero de eventos de hiperglucemia fue del 13%,
mayoritariamente de grado 3-4 (8%). En cinco pacientes se
considerd grave y seis precisaron ajustes de dosis o interrupcion
temporal del tratamiento. En ningin caso fue preciso suspender el
tratamiento.

Uno de los principales EA de ceritinib es la toxicidad
gastrointestinal (GI). En el ensayo ASCEND-4 el 93% de los
pacientes presentaron toxicidad GI relacionada con el tratamiento
con ceritinib. Fue preciso un ajuste de dosis o la interrupcion del
tratamiento en un 14% y 19% de los casos, respectivamente y en el
1,6% de los casos precisé la retirada del tratamiento. Ademas, se
registraron EAG en 12 pacientes (6%).

Se registraron alteraciones en las pruebas de laboratorio
relacionadas con la funciéon pancreatica en un 12% de pacientes
(incrementos de lipasa y amilasa), en el 8% de los casos de grado 3-4.

No se registrd en el ensayo ASCEND-4 ninguna muerte que
pudiera estar relacionada con el tratamiento en ninguno de los dos
brazos. En la poblacion agregada de todos los estudios hubo tres
muertes que el investigador consideré relacionadas con el
tratamiento con ceritinib (un fallo multiorganico, en el contexto de
una infeccion y una hepatitis isquémica, una neumonia y una EPI).

Posteriormente se ha actualizado la posologia de ceritinib en la
Ficha Técnica. La nueva posologia es de 450 mg administrados con
comida una vez al dia a la misma hora cada dia. La evaluacion de
esta nueva dosis se realizo en el ensayo ASCEND-8 (14). Con la
administracion de ceritinib a la dosis de 450 mg con comida se
observd una reduccion de la incidencia y la gravedad de los EAs
gastrointestinales (diarrea 56%, ndusea 45%, vomitos 35%; el 1,1%
notificados como EAs de grado 3-4) comparado con la dosis de 750
mg en ayunas (diarrea 76%, nausea 50%, vomitos 56%; el 12%
notificados como EAs de grado 3-4).

DISCUSION

La combinacién de platinos con pemetrexed constituye una de
las opciones de tratamiento en primera linea en pacientes con CNMP
avanzado no escamoso (16). Pemetrexed asociado a cisplatino
demostrd una mayor eficacia, acompafiado de una menor toxicidad
en pacientes con CNMP de histologia no escamosa cuando se
compard con cisplatino-gemcitabina (17).

Otras opciones de tratamiento incluyen la combinacion de platino
con otros agentes como gemcitabina, vinorelbina o un taxano
(paclitaxel o docetaxel), sin que hasta el momento haya sido posible
determinar la superioridad de uno sobre otro. La adicion de
bevacizumab, un agente antiangiogénico, a paclitaxel-carboplatino
demostr6 una mayor eficacia en términos de SG, SLP y tasa de
respuesta. Por otro lado, bevacizumab asociado a cisplatino-
gemcitabina también mejord la SLP y la TRO, si bien en este caso no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en SG (18,19).

En cualquier caso, el estandar de tratamiento tradicional consiste
en administrar 4-6 ciclos de quimioterapia que puede ir seguida de
una terapia de mantenimiento con farmacos como pemetrexed o
bevacizumab (16).

La identificacion de ALK como una potencial diana terapéutica
en el tratamiento del CNMP ha generado el desarrollo de farmacos
dirigidos a inhibir su actividad, convirtiéndose estos también en una
primera opcidn de tratamiento en aquellos pacientes con mutaciones
activadoras de ALK.

Los resultados del ensayo ASCEND-4 ponen de manifiesto la
superioridad de ceritinib sobre la quimioterapia con platino en
términos de SLP, consiguiendo una ganancia de 8,5 meses en la
mediana de tiempo hasta progresion de la enfermedad, con un HR de
0,55 (IC 95% 0,42; 0,73) (figura 1) (15). El beneficio de ceritinib
sobre la quimioterapia se observa también en los pacientes que
recibieron pemetrexed como tratamiento de mantenimiento, si bien
la diferencia en este grupo es ligeramente inferior (HR 0,68 [IC 95%
0,5; 0,92]).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SLP del ensayo A2301
(ASCEND-4)
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Quimioterapia

Estos resultados vienen respaldados por los obtenidos en las
variables secundarias. Ceritinib ha demostrado una mayor actividad
antitumoral que el comparador, con una TRG del 72,5%, la mayoria
respuestas parciales, frente al 26,7% con la quimioterapia. Ademas,
las respuestas alcanzadas con ceritinib parecen mas duraderas en el
tiempo (24 meses vs. 11 meses) y se alcanzan en un periodo de
tiempo mads corto (6 semanas vs. 13 semanas) (15).

Por otro lado, si bien la supervivencia global de los pacientes
tratados con ceritinib parece mayor que en los que recibieron
quimioterapia (HR 0,73 [IC 95% 0,5; 1,08]), dichas diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica en el analisis intermedio
realizado, preespecificada en un 0,0006 (15). Esto podria ser debido
tanto al cruce de pacientes del brazo control al brazo experimental,
asi como por los tratamientos antineoplasicos recibidos tras la
progresion de la enfermedad con la quimioterapia. De los 175
pacientes tratados con quimioterapia, 109 recibieron algin
tratamiento posterior, la mayoria (60%) un inhibidor de ALK
(ceritinib en 81, crizotinib en 23 pacientes y alectinib en 1 paciente).

Un aspecto de ceritinib a considerar es su actividad intracraneal.
El cancer de pulmon se caracteriza por una elevada incidencia de
metastasis cerebrales (20). En el ensayo ASCEND-4, un 32% de los
pacientes incluidos tenia metastasis cerebrales al inicio del estudio
(15). La actividad intracraneal de ceritinib se evalu6é en 106 de los
121 pacientes con metastasis a este nivel. La TRG intracraneal
alcanzada con ceritinib fue del 46,3%, el doble que en el brazo de
quimioterapia (21,2%). Las respuestas fueron ain mejores en
aquellos pacientes con enfermedad medible (n=44), con tasas de
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respuesta del 72,7% en el brazo experimental frente el 27,3 en el
brazo control. Asimismo, no parece que la radioterapia previa pueda
afectar a los resultados obtenidos con ceritinib. Hay que tener en
cuenta, no obstante, que estos resultados proceden de un nimero
reducido de pacientes y que dichos pacientes presentaban metastasis
cerebrales estables. Se desconoce en qué medida ceritinib podria
retrasar la progresion de la enfermedad a este nivel, ya que no fue
objeto de evaluacion en este estudio. Existe un ensayo fase II en
marcha (ASCEND-7) con ceritinib en pacientes con CNMP ALK-
positivo con metastasis cerebrales y/o leptomeningeas que podra
aportar mas datos sobre la eficacia de ceritinib en estos pacientes.

Una limitacion de este estudio podria ser su disefio abierto, algo
que no es infrecuente en los ensayos en el ambito de la oncologia. No
obstante, la presencia de un comité de revision independiente y ciego
permite reducir el riesgo de errores, confiriendo una mayor validez a
los resultados obtenidos en el estudio. En cuanto al comparador
seleccionado en el estudio ASCEND-4, este se considera adecuado
teniendo en cuenta que en el momento de inicio del estudio, crizotinib
aun no habia sido autorizado en la presente indicacion.

La poblacion incluida en el estudio podria considerarse, en términos
generales, representativa de una poblacion con CNMP y translocacion
de ALK, esto es, pacientes jovenes (mediana de edad 54 afios),
mayoritariamente mujeres (57%), que nunca habia fumado (61%) y con
histologia adenocarcinoma (97%) (15). Merece la pena sefialar, sin
embargo, que no se incluyeron en el ensayo pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial, neumonitis intersticial ni pacientes con un mal
estado funcional (s6lo un 6% tenian un estado funcional de 2).

En la actualidad crizotinib, ceritinib y alectinib estan autorizados en
el tratamiento de pacientes adultos con CNMP avanzado positivo para
ALK, y que no han recibido tratamiento previo. No existen estudios
comparativos entre ceritinib y los otros dos inhibidores de ALK.

Crizotinib fue autorizado en base a los resultados de un ensayo
fase III (PROFILE 1014), abierto, comparado con quimioterapia
(pemetrexed-cisplatino o pemetrexed-carboplatino) (21). Un total de
343 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 en ambos
brazos de tratamiento. Cabe sefialar que los pacientes asignados al
brazo control recibieron un maximo de 6 ciclos de quimioterapia y, a
diferencia del ensayo con ceritinib, no se permitié el tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed. En caso de progresion de la
enfermedad también se permitido el cruce de pacientes del brazo
control al brazo experimental. En el momento del analisis, un 70%
de los pacientes del brazo de quimioterapia recibid crizotinib como
tratamiento posterior.

La poblacion incluida en el ensayo con crizotinib era, en
términos generales, similar a la del estudio ASCEND-4, si bien en
este estudio el porcentaje de pacientes mayores de 65 afios fue
ligeramente inferior (16% vs. 21,5%) y también el numero de
pacientes con metastasis cerebrales (26,8% vs. 32%).

Crizotinib demostrd6 un mayor beneficio clinico que la
quimioterapia en términos de SLP (variable primaria), con un HR de
0,45 (IC 95% 0,35; 0,6) y medianas de 10,9 meses y 7 meses
respectivamente para los brazos experimental y control. La TRG fue
del 74,4% en el brazo activo y del 45% en el brazo control
(p<0,0001). El tiempo hasta la respuesta (6,1 semanas vs. 12,1
semanas) y la duracion de la respuesta (11,3 meses semanas vs. 5,3
meses) también sugieren un mayor beneficio con crizotinib. Los
datos de SG eran atin inmaduros en el momento del analisis.

Por otro lado, si bien crizotinib parece disminuir el riesgo de
progresion de la enfermedad a nivel cerebral, lo cierto es que las
diferencias observadas respecto a quimioterapia no fueron
estadisticamente significativas ni en los pacientes con metastasis
cerebrales al inicio (HR de 0,45 [IC 95% 0,19; 1,07]) ni en los que
no las presentaban (HR de 0,69 [IC 95% 0,33; 1,45]) (22). En cuanto

a la actividad intracraneal de crizotinib, el analisis retrospectivo de
los resultados del estudio PROFILE 1014, en los pacientes con
metastasis cerebrales basales tratadas (n=79), muestra una mayor
tasa de control de la enfermedad (TCE=RC, RP y EE) en los tratados
con crizotinib tanto a los 12 meses (85% vs. 45%; p <0,001) como a
los 24 meses (56% vs. 25%; p < 0,006) (23).

La autorizacion de alectinib se sustenta en un ensayo fase III
(ALEX), abierto, controlado con crizotinib en el que se incluyeron
303 pacientes que fueron aleatorizados en proporcion 1:1 en ambos
brazos de tratamiento (24). Los pacientes recibieron tratamiento
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. No se
permitio el cruce de pacientes entre los grupos de tratamiento. En el
ensayo ALEX alectinib demostré superioridad a crizotinib en
términos de SLP (variable primaria del estudio, evaluada por el
investigador) con un HR de 0,47 (IC 95% 0,34-0,65), si bien la
mediana de SLP no se habia alcanzado en el brazo de alectinib y fue
de 11,1 meses en el de crizotinib. Los resultados de SLP evaluados
por un comité de revision independiente (variable secundaria) fueron
consistentes con los del analisis principal (HR 0,50 [IC 95% 0,36-
0,70], con medianas de SLP de 25,7 meses y 10,4 meses en los
brazos experimental y control, respectivamente. La TRO, evaluada
por el investigador fue del 83% en el brazo de alectinib y del 76% en
el de crizotinib, sin que se alcanzara la significacion estadistica
(p=0,0936). En el momento del andlisis los datos de SG eran aun
inmaduros, con un 23% y 27% de eventos en los brazos de alectinib
y crizotinib, respectivamente.

En el ensayo ALEX, un 40% de los pacientes presentaban
metastasis cerebrales (24). Alectinib ha demostrado también
actividad a nivel cerebral, con TRO en pacientes con metastasis
cerebrales medibles al inicio del 81% (38% respuestas completas)
comparado con el 50% (5% respuestas completas) alcanzado con
crizotinib. Asimismo, alectinib demostré una reduccion relativa del
riesgo de diseminacion del tumor y afectacion del SNC del 84% (HR
0,16 [IC 95% 0,10-0,28]) comparado con crizotinib.

En un metaanalisis en red, de metodologia bayesiana, que incluye
los estudios ALEX, ASCEND-4 y PROFILE 1014, se ha evaluado la
comparacion indirecta alectinib vs. ceritinib (25). Aunque la mayoria
de las caracteristicas basales de las poblaciones incluidas en dichos
ensayos son similares, hay que tener en cuenta que existen diferencias
en los porcentajes de pacientes con metastasis en el SNC (factor
pronostico importante) entre los estudios incluidos. Otra limitacion es
que en el estudio ASCEND-4, se administraron cuatro ciclos de
combinacion de pemetrexed con cisplatino o carboplatino, seguido de
mantenimiento con pemetrexed, mientras que en el estudio PROFILE
1014 se permitieron hasta seis ciclos del mismo esquema, y no se
administré terapia de mantenimiento con pemetrexed. Dichas
limitaciones deben ser tenidas en cuenta a la hora de interpretar los
resultados. La SLP, variable principal de los estudios, resultd ser
superior de forma estadisticamente significativa para alectinib frente a
ceritinib en el metaanalisis en red, HR 0,41 (IC 95% 0,25-0,67) (25).

Desde el punto de vista de la seguridad, los principales EA
observados con ceritinib fueron los gastrointestinales, seguidos de la
elevacion de enzimas hepaticas y la fatiga. En términos generales, el
porcentaje de EA fue similar en los pacientes tratados con ceritinib y
con quimioterapia, si bien se observo un mayor nimero de EA grado 3-
4 con ceritinib (78% vs. 62%), la mayoria considerados relacionados
con el tratamiento (65% vs. 40%) (15). Por otro lado, el numero de
pacientes que precisaron ajustes de dosis e interrupciones de
tratamiento debido a algun EA fue superior en los tratados con ceritinib
(58% ajuste de dosis y 69% interrupciones) frente los que recibieron
quimioterapia (15% ajuste de dosis y 39% interrupcion). La elevacion
de enzimas hepaticas y la toxicidad gastrointestinal fueron las
principales causas. La incidencia de EA graves relacionados con el
tratamiento fue similar en ambos brazos (16% vs. 15%).
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Los datos de seguridad proceden del ensayo ASCEND-4, en el
que ceritinib se administr6 a una dosis de 750 mg en ayunas una vez
al dia. Sin embargo, la posologia recomendada actualmente en la
Ficha Técnica de ceritinib es de 450 mg administrados con comida
una vez al dia (ensayo ASCEND-8). Con la nueva posologia, seria
esperable una menor toxicidad gastrointestinal. Por su parte, los EA
mas frecuentes con crizotinib fueron las alteraciones visuales, los
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, estrefiimiento), la
elevacion de transaminasas y el edema (21). El porcentaje de EA
relacionados con el tratamiento grado 3-4 en el ensayo de crizotinib
fue del 35% y un 34% de los pacientes presentaron EA graves
(10,5% relacionados con el tratamiento). La interrupcion temporal
del tratamiento o reduccion de la dosis fue precisa en un 41% y 6,4%
de los pacientes, principalmente (>5%) debido a elevacion de
transaminasas y neutropenia.

En el ensayo ALEX, alectinib mostré una menor incidencia de
EA grado > 3 (41% alectinib vs. 50% crizotinib), asi como una
menor frecuencia de interrupciones de tratamiento (19% vs. 25%) y
reducciones de dosis (16% vs. 21%). No se observaron diferencias
entre ambos grupos de tratamiento en el porcentaje de EA graves
(28% alectinib vs. 29% crizotinib) ni en el numero de pacientes que
precisaron la discontinuacion del tratamiento (11% vs. 13%). Con la
excepcion del estrefiimiento, cuya incidencia fue similar en ambos
brazos, la erupcion cutdnea, las artralgias y mialgias, la anemia y el
aumento de bilirrubina fueron EA mas frecuentes para alectinib.

Teniendo en cuenta todo esto, ceritinib presenta una toxicidad
importante, aunque manejable y que parece peor a la de crizotinib o
alectinib.

Se desconoce cual es la mejor alternativa farmacologica tras la
progresion al tratamiento con ceritinib.

CONCLUSION

Ceritinib ha demostrado eficacia superior a la quimioterapia con
dobletes de platino y pemetrexed en el tratamiento en primera linea
del CNMP avanzado positivo para ALK, con medianas de SLP de
16,6 meses vs. 8,1 meses (HR 0,55 [IC 95% 0,42; 0,73]) y TRO de
72,5 vs. 26,2%, respectivamente. Los datos de SG son por el
momento inmaduros (HR 0,73 [IC 95% 0,5; 1,08]).

Ceritinib también demostré una mayor actividad intracraneal,
con tasas de respuesta sobre metéstasis medibles, del 72,7% vs.
27,3% con quimioterapia.

Ceritinib no ha sido evaluado en pacientes con metastasis
cerebrales o leptomeningeas sintomaticas, enfermedad pulmonar
intersticial ni neumonitis intersticial. Asimismo, los datos son muy
reducidos en pacientes con un estado funcional > 2 segiin la OMS.

Desde el punto de vista de la seguridad, ceritinib presenta una
toxicidad importante, con un 65% de EA grado 3-4. Destaca la
toxicidad gastrointestinal y la elevacion de enzimas hepaticas como
las reacciones adversas mas frecuentes.

Con todo ello, ceritinib representa una opcioén de tratamiento
preferente a la quimioterapia en estos pacientes.

Aunque no existen comparaciones directas, la comparacion
indirecta de ceritinib con los otros inhibidores de ALK a partir de los
datos disponibles hasta el momento, sugiere que alectinib podria ser
una opcion de tratamiento preferente a ceritinib en pacientes con
CNMP avanzado positivo para ALK que no han recibido tratamiento
previo. En este contexto, ceritinib podria ser una alternativa de
tratamiento a crizotinib, si bien ceritinib parece presentar una mayor
actividad intracraneal.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion y precio, el GCPT no considera
necesario modificar el posicionamiento.
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