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ABSTRACT

BACKGROUND

The efficacy of the ALK inhibitor crizotinib as compared with standard chemotherapy
as first-line treatment for advanced ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC)
is unknown.

METHODS

We conducted an open-label, phase III trial comparing crizotinib with chemotherapy
in 343 patients with advanced ALK-positive non-squamous NSCLC who had received
no previous systemic treatment for advanced disease. Patients were randomly assigned
to receive oral crizotinib at a dose of 250mg twice daily or to receive intravenous
chemotherapy (pemetrexed, 500mg/m? of body-surface area, plus either cisplatin, 75mg/
m?, or carboplatin, target area under the curve of 5 to 6mg/ml per minute) every three
weeks for up to six cycles. Crossover to crizotinib treatment after disease progression was
permitted for patients receiving chemotherapy. The primary end point was progression-
free survival as assessed by independent radiologic review.

RESULTS

Progression-free survival was significantly longer with crizotinib than with chemotherapy
(median, 10.9 months versus 7 months; hazard ratio for progression or death with
crizotinib, 0.45; 95% CI; 0.35-0.60; p<0.001). Objective response rates were 74% and
45%, respectively (p<0.001). Median overall survival was not reached in either group
(hazard ratio for death with crizotinib, 0.82; 95% CI; 0.54-1.26; p=0.36); the probability
of 1-year survival was 84% with crizotinib and 79% with chemotherapy. The most
common adverse events with crizotinib were vision disorders, diarrhea, nausea, and
edema, and the most common events with chemotherapy were nausea, fatigue, vomiting,
and decreased appetite. As compared with chemotherapy, crizotinib was associated with
greater reduction in lung cancer symptoms and greater improvement in quality of life.

CONCLUSIONS

Crizotinib was superior to standard first-line pemetrexed-plus-platinum chemotherapy
in patients with previously untreated advanced ALK-positive NSCLC.
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ANALISE DO ESTUDO

Precedido pelos estudos PROFILE 1005' (estudo de fase II) e PROFILE
10072 (estudo de fase III de crizotinibe em segunda linha), o estudo PROFILE
1014 foi pivotal no cenario do CPNPC néo escamoso com rearranjo do ALK®.
Previamente a essa publicacio, o tratamento padrdo em primeira linha para
pacientes com rearranjo do ALK era realizado com combinag¢des de quimiote-
rapia a base de platina. Apos os resultados desse estudo, estabeleceu-se que a
terapia-alvo dirigida com inibidores do ALK ¢ a opgdo de escolha preferencial
nesse cendrio.

Com um seguimento de 17,4 meses, o estudo foi positivo para o seu des-
fecho primario de sobrevida livre de progressao (SLP), com diferenca de 3,9
meses, sendo 10,9 meses no brago do crizotinibe versus 7 meses no brago
controle (HR=0,45; IC de 95%; 0,35-0,6; p<0,001). Ademais, o crizotinibe de-
monstrou melhor taxa de resposta objetiva (74% versus 45%) e maior duragdo
de resposta (11,3 meses versus 5,3 meses). A época da publicagdo, ndo havia
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a sobrevida global (SG). Na
atualizagdo com 46 meses, o HR para SG foi de 0,760 (IC de 95%; 0,548-1,053;
p=0,0978). Porém, ao se ajustar pelo crossover, a SG favorecia o crizotinibe,
com HR de 0,336 (IC de 95%; 0,081-0,718)3.

Quanto as andlises de seguranca, os eventos adversos mais comuns no gru-
po do crizotinibe, comparado ao brago controle, foram distarbios visuais (em
71% dos pacientes), diarreia (em 61% dos pacientes) e edema (em 49% dos
pacientes). Outro evento relevante que levou a descontinuac¢do do tratamento
foi a elevagdo de transaminases e houve um evento fatal de pneumonite. No
entanto, em sua maioria, os eventos adversos foram de graus 1 e 2 e houve me-
lhora da qualidade de vida global para os pacientes que receberam crizotinibe
em comparagdo a quimioterapia’.

O estudo PROFILE 1014 definiu a importincia dos inibidores do ALK e es-
tabeleceu o crizotinibe, um inibidor de ALK de primeira geragdo, como a pri-
meira linha padrao a época de sua publicagdo’. No entanto, outros inibidores
de ALK foram desenvolvidos posteriormente, a exemplo do alectinibe (inibi-
dor de segunda geracéo), avaliado no estudo ALEX?*, que tinha como vantagem
uma melhor atividade no sistema nervoso central (SNC), o qual era um sitio
de progressao em pacientes em uso de crizotinibe. Mais recentemente, houve
o desenvolvimento do lorlatinibe (inibidor de terceira gera¢do), avaliado no
estudo CROWN?, que, além da atividade em SNC, também atua em mutagdes
que conferiam resisténcia ao crizotinibe, como G120R.
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Portanto, o PROFILE 1014 foi um estudo que mudou a conduta médica e
trouxe importante impacto na vida dos pacientes. O advento de inibidores de
ALK de segunda ou terceira geragao (alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe, entre
outros), com maior atividade antitumoral e melhor tolerdncia em comparagdo
com o crizotinibe, a partir de resultados de estudos de fase III, torna esses ini-
bidores mais recentes como a terapia de escolha em primeira linha em CPNPC
com fusdo de ALK.

MENSAGEM FINAL

O estudo PROFILE 1014 estabeleceu a terapia-alvo como padrdo de
tratamento para pacientes com fusao do gene ALK. A partir dessa pu-
blicacdo, houve uma verdadeira revolucdo no tratamento dessa popu-
lacdo e de pacientes com outras fusdes génicas. Hoje, podemos dizer
que a terapia anti-ALK é uma das terapias-alvo mais bem sucedidas
na histdria da Oncologia Toracica.
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