Eficaciay seguridad del tratamiento con crizotinib en pacientes con CPNM
avanzado/metastasico con traslocacion ROS1
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Introduccion Eficacia

La incidencia de la enfermedad ROS1 en los pacientes que sufren de cancer de pulmon no microcitico _
(CPNM) es de aproximadamente 1-2% segun las diferentes series publicadas (1). Tabla 1. Mejor respuesta

alcanzada para el total de
pacientes en tratamiento
con crizotinib

2 4 4.4
20 40 44,4

El diagnoéstico puede realizarse mediante la técnica de inmunohistoquimica (IHC) como screening v,
consecutivamente, con la Hibridacion In Situ Fluorescente (FISH) y/o alguna técnica molecular disponible

para su confirmacion. La tasa de respuesta

i T , , . : Respuesta completa (RC), respuesta 12 24 26’7 Objetiva (TR(_)) fue de 48,9%

A pesar de que la terapia con crlzotlnlp esta aceptada como estar_1dar de tratamiento para pacientes con parcial (RP), enfermedad estable (EE) y 11 29 24 4 (22/45 pacientes) y el

CPNM ROS1+, no existen datos de eficacia y seguridad en este tipo de poblacion en Espafia, por lo que progresion de enfermedad (PE). ’ beneficio clinico de 75,6%
es importante y necesario proporcionar dichos datos sobre la enfermedad ROS1 y del beneficio que @ Porcentajes calculados sobre el total de EN[oR=IVE[EF] 0] (< 2 4 - (34/45 pacientes)
pacientes (n=50). bPorcentajes '

estos pacientes pueden obtener con una terapia dirigida. calculados sobre el total de pacientes Desconocido

3 6 -
con mejor respuesta alcanzada (n=45) . Total 100% | 100%

Figura 2. Grafico Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresion (izquierda) y Supervivencia
Global (derecha) con crizotinib

Material y metodos

Estudio multicéntrico observacional restrospectivo incluyendo a 50 pacientes con CPNM ROS1+ tratados
con crizotinib segun practica clinica habitual, desde 2017 hasta 2021, procedentes de 21 centros
hospitalarios de Espaifia.

Limite-Producto Estimacion de supervivencia Limite-Producto Estimacién de supervivencia
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El objetivo primario del estudio fue determinar la mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) + Censumdo
con crizotinib segun practica clinica habitual y como objetivos secundarios, las caracteristicas basales de
estos pacientes, tasa de respuesta objetiva (TRO), duracion de tratamiento (DT) y de respuesta (DR) y 08 mSLP 08 mSG
mediana de supervivencia global (SG). Asimismo, el perfil de seguridad de crizotinib fue tambien s 7.5 meses 2 21.9 meses
evaluado. .. (4.0-10.1) £ 0 (9.8 - NA)
Los investigadores fueron los responsables de asegurase del cumplimiento del protocolo y las buenas s E
pratcias clinicas (BPC). E .,
= 04 = .
Resultados 8 —1_ .
Figura 1. Carateristicas basales, sociodemograficas, de la muestray tratamiento con 00 | | | 00 | | | |
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] 4 de edad O O En 42 pacientes (84%), el
a mediana de edad y rango: i 2 ot i<taldqi : . : : .
615 y rang diagnostico histologico Con una mediana de seguimiento de 9,6 meses (RIQ: 4,1-22,6), la mediana de supervivencia libre de
! confirmo un adenocarcinoma, progresion fue de 7,5 meses (IC 95% 4,0 — 10,1).
| en 3 pacientes (6%)
® ® diagndstico de cancer de De los 36 eventos SLP, el 50% alcanz6 una SLP alrededor de los 4 meses con una mediana de duracion de
31 (afios) 86 pulmén de células tratamiento (DT) de 4,4 meses (RIQ 1,6—10,8).
escamosas y un NOS en 4 - . . 0 _
Distribucién sexo: O bacientes (8%). La mediana de la duracion de la respuesta (DR) fue de 15 meses (IC 95% 7,4 — 27).
28 (2%) presentaba diagnostico La mediana de supervivencia global (SG) fue de 21,9 meses (IC 95% 9,8 — NA).
de un
(56%)
No fumadores y exfumadores. O g
Los pacientes fumadores _ _ _ o _
reportaron fumar una mediana Tabla 2. Perfil de Seguridad crizotinib, por paciente Tabla 3. Eventos adversos graves
gg) 60 paquetes/ano (RIQ: 25- Grado 1-2| Grado 3-4 N %
' 41 N % N % N % Transaminasa elevada 4%
(82%) (84%) A||an";a aminotransferasa 3 60 4 80 7 140 Infecci(’)n. Fiel tracto respiratorio 2%
glicvada : Neumonitis 4%
| Alspardtato aminotransferasa 4 80 3 60 7 140 Disnea 204
Basalmente, 29  pacientes 35 casos (70%) fueron U SEEE Insuficiencia respiratoria aguda 2%
(69%) reportaron ECOG 1, 11 diagnosticados por FISH, 1 20 - i 1 20 Deterioro general del estado
pacientes (26,2%) ECoG 0y 2 () seguido de PCR (7 casos Lo20 - - 2 40 [reeRlEle 296
(4,8%) . No 14%) e IHC (6 casos, 12% 1 20 - - 1 20 — . =
- ’ ! ST ’ ’ Complicacion post-intervencion 2%
se dispone el dato en 8 en los que no se reportd Foliculitis 1 20 - - 1 20 L L ’
pacientes prueba confirmatoria). 002 00 e e 26
Reaccion de fotosensibilidad X - - 1 20
O De los 50 pacientes, la 3 60 - - 3 60
mayoria de los pacientes, 42 Apetito disminuido 2 4,0 1 20 3 60
(84%)  presentaron  un 1 20 - - 1 20 35 pacientes (70%) presentaron un
estadio IV de cancer de 1 20 - - 1 20 evento adverso relacionado al farmaco.
pulmon o 7 140 - - 7 14,0 De ellos, 10 pacientes (20%) presentaron
avanzado/metastasico, o 2 40 - - 2 40 grado 3-4. No hubo eventos adversos
un estadio :
| Enfermedad por reflujo rado 5
B y 1 paciente (2%) el eioecofanion 1 20 - - 1 20 4
estadio llIA. Los principales eventos adversos fueron
§ 16400 1 2'0 2 166’00 los relacionados a edema (28%), astenia
. . . auseas ) ) ) (20%), nauseas (16%), vomitos (14%),
Presencia y n° de localizaciones de metastasis 7 14,0 7 140 diarrea (14%), aumento de alanina y
8 160 2 40 10 20,0 aspartato aminotransferasas  (14%) vy
17 1 20 1 20 trastorno de la via visual (12%).
L2l Zuli ] 2 el de 26l Se reportaron eventos adversos graves
|reX|<'.:1. S 20 - - 1 20 en en 9 pacientes, 4 de ellos relacionados
Blefaritis/Meibomitis 2,0 - - 1 20 a crizotinib.
20 | = | = [ @ [2a
Trastorno de la via visual 12,0 - - 6 12,0
No metastasis 1 localizacion 2 localizaciones 3 localizaciones i 1 2,0 1 2,0
20 - - 1 20
20 - - 1 20

O 4 de los 50 pacientes (8%) presentaban metastasis cerebrales en el momento del diagnéstico _
Conclusiones

Los resultados de eficacia de crizotinib en esta cohorte espafiola de pacientes ROS1+ son inferiores de lo

Pacientes con crizotinib en 12 linea 1% reportado en diferentes series publicadas.
O VS pacientes con tratamiento en (38%) ’ ’ e : : :
lineas posteriores Mas allad de las limitaciones propias de un estudio de vida real, la alta tasa de eventos para SLP (50%) en

torno a 4 meses (estudio pivotal 19 meses) puede traducir un error de diagnéostico de ROS1, que podria
explicar los resultados obtenidos

Pacientes con tratamientos previos con

crizotinib en 22 linea vs 37 linea., ’ : _ : R _ e
Dado el caracter observacional del estudio no se pudo realizar una validacion ortogonal diagnoéstica de los

casos.
La mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento con crizotinib recibieron la dosis de 250 mg/12 Crizotinib es bien tolerado con un perfil de seguridad similar a lo reportado en la literatura.
horas (96%) y solo dos pacientes (4%) recibieron 250 mg/24 horas.
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