Lorlatinib vs. crizotinib v |é¢bé
pokrocilého ALK pozitivhiho
nemalobunécného karcinomu plic:
pétileta data ze studie CROWN

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D. Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Souhrn: Inhibitory anaplastické lymfomové kinazy (ALK) jsou dnes standardni terapii prvni volby doporuc¢ovanou pro nemoc-
né s ALK pozitivnim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC). Lorlatinib je pfedstavitelem tfeti generace tyrosinkindzovych
inhibitor(, a pronika tedy velmi dobie pfes hematoencefalickou bariéru. Oproti zastupcdim nizsich generaci ma navic i vétsi po-

kryti mutaci rezistence ALK.
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Ve studii CROWN faze Il prokazal lorlatinib vétsi pfinos oproti
crizotinibu u pacientl s dosud nelécenym pokrocilym, ALK pozi-
tivnim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC). Pfi préibéz-
né analyze s lorlatinibem nebylo dosazeno medidnu preziti bez
progrese (PFS), avsak u crizotinibu $lo 0 9,3 mésice — pomér rizik
(HR): 0,28 (95% CI:0,19-0,41; p < 0,001) [1]. Na zakladé téchto vy-
sledkd byl lorlatinib schvalen k vyuZiti u pacientl s dfive neléce-
nym pokrocilym, ALK pozitivnim NSCLC [2-4].

V nésledné post hoc analyze, po pfiblizné 3 letech sledovani,
lorlatinib nadéle vykazoval vyraznéjsi pfinos stran PFS nez crizo-
tinib bez ohledu na pfitomnost vychozich mozkovych metastaz
[5]. Pfi medidnu 36,7 mésice sledovani ve skupiné s lorlatinibem
byl median PFS stéle nedosazen a doba do intrakranidlni progrese
byla rovnéz delsi u lorlatinibu nez u crizotinibu; pouze u jediné-
ho pacienta se pfi lé¢bé lorlatinibem vyvinuly intrakranidinf léze,
coz naznacuje protektivni Gcinek lorlatinibu proti rozvoji mozko-
vych metastaz [5].

V kvétnu letosniho roku byly odborné vefejnosti predstaveny
vysledky pétiletého sledovani nemocnych (pozn.: zatimco hodno-
ceni v prvnich 3 letech bylo dle BICR [blinded independent cen-
tral review], po 5 letech probihalo hodnocenf vyhradné ze strany
zkousejiciho) ve zminéné studii CROWN [6]. Plipomerime, Ze zde
celkem 296 pacientd s ALK pozitivnim NSCLC bylo néhodné rozdé-
lenovpoméru 1:1kléché lorlatinibem 100 mg 1x denné (n = 149)
nebo crizotinibem 250 mg 2x denné (n = 147) v 28dennich cyk-
lech. Tato post hoc analyza tedy pfedstavuje aktualizované vysled-
ky Ucinnosti, bezpec¢nost a analyzy sledovanych biomarker( [6].

Stfedni doba sledovani pro PFS ve studii byla 60,2 mésice (95%
Cl: 57,4-61,6) ve skupiné s lorlatinibem a 55,1 mésice (95% Cl:
36,8-62,5) u crizotinibu. HR pro progresi onemocnéni nebo umrti
u lorlatinibu oproti crizotinibu byl 0,19 (95% Cl: 0,13-0,27). Median
PFS nebyl u lorlatinibu dosazen, u crizotinibu dosahl 9,1 mésice
(95% Cl: 7,4-10,9) - obr. 1.

Ctyfleté a pétileté PFS u lorlatinibu bylo 63 a 60 %; 10 a 8 %
u crizotinibu. Mezi pacienty s vychozimi metastdazami v mozku
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Obrazek 1 Preziti bez progrese nemoci (PFS) v ITT populaci
hodnocené investigdtorem. Upraveno podle [6].
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byl HR pro progresi onemocnéni nebo umrti u lorlatinibu opro-
ti crizotinibu 0,08 (95% Cl: 0,04-0,19). U pacientd bez vychozich
mozkovych metastdz byl HR pro progresi onemocnéni nebo umrtf
u lorlatinibu oproti crizotinibu 0,24 (95% Cl: 0,16-0,36) [6].

Podil pacientl s potvrzenou objektivni odpovédi podle hodno-
ceni zkousejicim byl 81 % (95% Cl: 73-87) ve skupiné s lorlatinibem
a 63 % (95% Cl: 54-70) s crizotinibem; median trvani odpovédi
u lorlatinibu nebyl dosazen, u crizotinibu ¢inil 9,2 mésice. Rovnéz
u pacientd s méfitelnymi a/nebo neméfitelnymi vychozimi moz-
kovymi metastdzami byla intrakranidIni objektivni odpoved vyssi
u lorlatinibu nez u crizotinibu (60 vs. 11 %); intrakranialnf kompletni
odpovéd byla hldsena u49 % a 5 % pacientl. Median trvani intra-
kranidlni odpovédi neby! u lorlatinibu dosazen, u crizotinibu ¢inil
12,8 mésice. Doba do intrakranialni progrese podle hodnoceni
zkousejiciho byla delsi u lorlatinibu nezZ u crizotinibu, a to s hod-
notou HR: 0,06 (95% Cl: 0,03-0,12). Median doby do intrakranial-
ni progrese u lorlatinibu nebyl dosaZzen a u crizotinibu ¢inil 16,4
mésice (95% Cl: 12,7-21,9). Pravdépodobnost dosazeni stavu bez



Obrazek 2 Doba do intrakranidlni progrese hodnocena zkousejicim.
Upraveno podle [6].

Obrazek 3 Vysledky pacientd, u nichz doslo ke snizeni davky
lorlatinibu b&hem prvnich 16 tydnd. Upraveno podle [6].
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intrakranialni progrese byla po 5 letech 92 % (95% Cl: 85-96) u lor-
latinibu a 21 % (95% Cl: 10-33) u crizotinibu - obr. 2 [6].
Kumulativniincidence progrese mozkovych metastaz jako prvnf
pfihody, s Upravou pro konkurenéni rizika progrese jind nez moz-
kové metastazy a umrti, byla nizsi ve skupiné s lorlatinibem. U tak-
to lécenych osob se podle hodnoceni zkousejiciho pouze u 4 ze
114 bez vychozich mozkovych metastaz vyvinula intrakraniainf
léze, kterd se objevila béhem prvnich 16 mésict lécby. K Zadnym
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dalsim novym intrakranidlnim progresim v obdobf 36. a 60. mési-
cem sledovan( jiz nedoslo [6].

Post hoc analyza byla provedena téz u pacientd, u kterych do-
$lo ke sniZzeni davky lorlatinibu béhem prvnich 16 tydnd. Snizeni
davky u téchto nemocnych pfitom nikterak neovlivnilo median
PFS ani dobu do intrakranidini progrese (obr. 3) [6]. Bezpecnost-
ni profil lorlatinibu pfitom zUstal zcela v souladu s predchozimi
analyzami.V cirkulujici nddorové DNA odebrané na konci lécby
lorlatinibem nebyly zjistény zadné nové vzniklé mutace rezis-
tence ALK [6].

Souhrnné Ize tedy Fici, Ze ani po 5 letech sledovani nebylo ve
skupiné s lorlatinibem jesté dosazeno stfedniho PFS, coz odpovi-
da nejdelSimu PFS, jaké kdy bylo hldseno u jakékoli molekularné
cilené lécby jednim Iécivem nejen u pokrocilého NSCLC, ale na-
pfi¢ viemi metastatickymi solidnimi nadory.

Tyto vysledky systémové uc¢innosti spolu s prodlouzenou in-
trakranialni Uc¢innostf a absenci novych bezpecnostnich signall
predstavuji dle autord studie zcela bezprecedentni vysledky pro
pacienty s pokrocilym ALK pozitivnim NSCLC a nastavuji nové mé-
fitko pro cilené terapie onkologickych onemocnént.
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