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Nuova possibile terapia per tumore al polmone

nei non fumatori i

(ANSAg_It ROMA, 24 GEN - Arriva _una nuova
11t

possik a di trattamento per 1 pazienti
adulti affetti da un particolare tipo_ di
tumore _del polmone che _ colpisce
preferenzialmente - ma non esclusivamente - 1

non Tfumatori, ovvero 1l carcinoma polmonare
non a piccole cellule (Nsclc) 1In stadio
avanzato Alk positivo, non trattati in
precedenza. @ Con la pubblicazione della
determina 1 Gazzetta, 1iInfatti, ["Agenzia
italiana del farmaco ha_ autorizzato Ila
rimborsabilita i1n prima Qlinea del farmaco
lorlatinib (inibitore della tirosin-chinasi)
di terza generazione. Il farmaco ha portato ad
una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%. Si tratta di un passo
avanti _ulteriore nel trattamento di questa
neoplasia, presente nel 5-7% deil casi_di Nsclc
e _con una maggiore incidenza 1In pazienti piu

iovani _ under50 preferenzialmente non
umatori, la cui malattia risponde molto meno
alla chemioterapia standard. In Italia, 1l
tumore del polmone e la seconda neoplasia piu
frequente negli uomini (15%) e la terza nelle
donne (6%), oltre che causa di un numero di
decessi superiore a qualunque altra forma di
cancro. Secondo 1 dati Aiom-Airtum, lo scorso
anno i1n ltalia sono state stimate circa 44.000
nuove diagnosi. La maggior parte dei casi
corrisponde all"istologia Nsclc. Allinterno
di questo gruppo, la ricerca ha individuato
numerose alterazioni molecolari che possono
determinare I1"insorgenza e 1o sviluppo della
atologia_ neoplastica. Tra queste,
I"alterazione del gene Alk che rappresenta un
importante target terapeutico. 1 pazienti con
Nsclc Alk+ presentano un®alta i1ncidenza di
metastasi cerebralil (Ffino _al 40% ). '"Questi
pazienti sono iu giovani della media,_ 1in
prevalenza non fumatori e in buone condizioni
generali, ma con unalta incidenza di

metastasi _ cerebrali. Il sistema nervoso
centrale e per 1loro un sito frequente di
progressione della malattia; ertanto, la

revenzione delle metastasi cerebrali durante
a prima QBlinea di _trattamento_ ha un ruolo
fondamentale', spiega Silvia _ Novello,
Ordinario di Oncologra_ al Dipartimento di
Oncologia dell"Universita di Torino e
presidente di Walce Onlus. Questo Tfarmaco e
disegnato specificamente per superare la
barriera ematoencefalica e agire a livello
cerebrale, _ nonché per essere attivo Iin
pazienti gia trattati che hanno sviluppato
resistenze. Oggi. e rimborsato anche come
monoterapia In prima linea. (ANSA).



Nuova possibile terapia per tumore polmone
neil non fumatori (2

SANSA)_—_ROMA, 24 GEN - La nuova iIndicazione di
orlatinib 1in rima linea di trattamento e
supportata dallo studio Crown, studio

internazionale che ha confrontato lorlatinib 1in
monoterapia_ verso il trattamento  standard
crizotinib In monoterapia, In 296 pazienti. Oltre
che sulla sopravvivenza libera da progressione
della malattia, _ lorlatinib _ ha _ determinato
miglioramenti statisticamente significativi _anche
del tempo_alla progressione di malattia a livello
intracranico. "La _ maggiore efficacia __di
lorlatinib - sottolinea Filippo de Marinis,
direttore Divisione di Oncologia _ toracica
all"Istituto Europeo di Oncologia di_ Milano,
8reS|dente Ailot (Associazione Italiana _di
ncologia Toracica) e membro dello Steering
Committee Crown - € stata evidenziata In tutti 1
parametri valutati, con una riduzione del rischio
di progressione di_malattia pari al 73%, mentre
1°82% deir pazienti. con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta iIntracranica, che e
stata completa nel 71% dei casi. La _terapia
mirata_continua, quindi, a portare_ risultati
significativi, dimostrando_anche benefici a lungo
termine_ mai riscontrati prima Iin questi
pazienti™. (ANSA).



TUMORE DEL POLMONE ALK+ NON A PICCOLE CELLULE,
NUOVE OPZIONI DI CURA

MILANO (ITALPRESS) - Con la pubblicazione della
determina In Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre
2023), 1’Agenzia Italiana del Farmaco ha
autorizzato la rimborsabilita in prima linea di
Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti
adulti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) 1in
stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma
anaplastico (ALK), non trattati iIn precedenza con
un Inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica
neoplasia, presente nel 5-7% deil casi di tumore del
polmone non a piccole cellule e con una maggiore
Incidenza i1n pazienti piu giovani (sotto 1 50 anni)
preferenzialmente - ma non esclusivamente - non
fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai
regimi chemioterapici standard.

In Italia, i1l tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia piu frequente neglit uomini (15%)
e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un
numero di decessi superiore a quello di qualungue
altra forma di cancro. Secondo glt ultimi dati
AIOM-AIRTUM, 0o scorso anno i1n ltalia sono state
stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al
polmone (30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior
parte deil casi di tumore del polmone corrisponde
all’istologia non a piccole cellule. All’interno di
questo gruppo, la ricerca scientifica ha
individuato numerose alterazioni molecolari che
possono determinare 1’insorgenza e 1o sviluppo
della patologia neoplastica. Tra queste,
l"alterazione a carico del gene ALK che rappresenta
un Importante target terapeutico.

I pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un’alta
incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi
lungo tutto i1l percorso terapeutico, con il
conseguente impatto sulla qualita di vita.



“I1 tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia
Novello, Professore Ordinario di Oncologia Medica
presso i1l Dipartimento di Oncologia
dell’Universita di Torino e presidente di WALCE
Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte
alterazioni molecolari del NSCLC che condizionano
la biologia di questo tumore, alcune delle quali
si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono
es-senziali per la sua crescita e, quindi,
possono rappresentare deil target terapeutici.
L"identificazione di questi target e fondamentale
per poter i1dentificare 1l bersaglio di farmaci
che garantiscono ai pazienti un’aspettativa di
vita sorprendentemente superiore e questo €
possibile solo con una corretta e tempestiva
profilazione molecolare. In gquesto contesto
effettuare 1l testing molecolare completo al
basale per identificare la proteina ALK €
indispensabile per orientare correttamente gia la
prima decisione terapeutica. | pazienti con NSCLC
ALK+ sono piu giovani della media, uomini e donne
in prevalenza non fumatori e in buone condizioni
generali, ma con un’alta incidenza di metastasi
cerebrali al basale (fino al 40%). 1l sistema
nervoso centrale € i1noltre per questi pazienti un
sito frequente di progressione della malattia;
pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento
assume un ruolo fondamentale nella gestione della
malattia. Le terapie ‘targeted’ agiscono in modo
mirato su specifici bersaglt molecolari,
migliorando l’aspettativa di vita del pazienti e
la qualita della stessa rispetto alla
chemioterapia tradizionale”.



E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin
chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato
specificatamente per superare la barriera
ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale,
nonché per essere attivo anche In pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate
delle mutazioni secondarie di resistenza. 0ggi €
rimborsato in Italia anche come monoterapia iIn prima
linea per 1l trattamento di pazienti adulti affetti
da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK)
non trattati in precedenza con un Inibitore di ALK,
oltre che come trattamento di Il linea, 0 successive,
In pazienti pretrattati con almeno un Inibitore di
ALK di 11 generazione.

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di
trattamento € supportata dallo studio CROWN, studio
internazionale, multicentrico, randomizzato, In
aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato
lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in
monoterapia, In 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-
positivo avanzato non trattati In precedenza.
Obiettivo dello studio CROWN e la dimostrazione della
maggiore efficacia, In termini di sopravvivenza
libera da progressione, di lorlatinib rispetto a
crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo
avanzato non trattato In precedenza. Tale superiorita
e stata, e continua ad essere, dimostrata presentando
risultati senza precedenti nella classe terapeutica.



Sulla base deir dati aggiornati dello studio CROWN,
lorlatinib rappresenta la risposta ai principali
bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+,
candidandosi come il nuovo ‘standard of carée per il
trattamento di 1 linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato
miglioramenti statisticamente significativi anche del
tempo alla progressione di malattia a livello
intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia
sistemica che intracranica, che si sono mostrate
consistenti anche 1n termini di durata della risposta
stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato
ALK positivo non precedentemente trattato.

Sicuramente senza precedenti, i1l dato di profilassi
rispetto all’insorgenza di metastasi cerebrali in
pazienti senza patologia intracranica al basale.

“I risultati dello studio CROWN offrono prospettive
Interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni
terapeutiche disponibili nel trattamento di prima
linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa
Filippo de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia
Toracica IEO _Istituto Europeo di Oncologia di Milano,
Presidente AIOT (Associazione ltaliana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -.
Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei
pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule avanzato con traslocazione di ALK e stato
rappresentato da un trattamento di prima linea con
initbitori di ALK di seconda generazione. | dati dello
studio di fase 111 CROWN hanno invece consentito di
evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in
termini dell’endpoint primario (sopravvivenza libera
da progressione), che in termini di risposte obiettive
e di controllo intracranico.



La maggiore efficacia di lorlatinib e stata
evidenziata 1In tutti 1 parametri valutati, con una
riduzione del rischio di progressione di malattia
pari al 73%, mentre 1’82% del pazienti con
metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta
intracranica, che e stata completa nel 71% dei
casi. La terapia mirata continua, quindi, a portare
risultati significativi, dimostrando anche benefici
a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti
con carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) avanzato”.

“Grazie alla nuova indicazione presentata oggi,
offriamo una nuova opportunita alle persone con
tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che
potranno usufruire di un percorso terapeutico
basato sulla medicina di precisione - conclude
Biagio Oppi, External Communications Director di
Pfizer in Italia. - Per Pfizer, che peraltro € da
sempre in prima linea nella lotta contro 1 tumori,
e un momento straordinario per 1l’area Oncologia:
grazie all’acquisizione di Seagen, perfezionata a
dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche iIn grado di trasformare la
qualita di vita dei pazienti”.
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Tumore del polmone non a piccole
cellule ALK positivo: ok da Aifa per
lorlatinib come monoterapia in prima
linea

La nuova opzione terapeutica (orale) e riservata a una quota di pazienti compresa
trail 5eil 7 per cento di coloro che hanno un tumore del polmone non a piccole
cellule: con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani (under 50) e perlopiu
non fumatori, la cui malattia risponde meno ai regimi chemioterapici standard.

Lalterazione a carico del gene ALK ha un impatto prognostico negativo sul tumore
del polmone non a piccole cellule: con una piu alta incidenza di metastasi cerebrali
al momento della diagnosi (fino al 40 per cento) e una maggiore probabilita di
andare incontro a una diffusione della malattia a distanza lungo l'intero iter

terapeutico.

Con Lorlatinib migliora la sopravvivenza e
cala la comparsa di metastasi cerebrali



“Fino a oggi — precisa Filippo de Marinis, direttore della divisione di oncologia
toracica dell'lsitituto europeo di oncologia (Milano) - lo standard di trattamento dei

pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con
traslocazione di ALK e stato rappresentato da un trattamento di prima linea con

inibitori di ALK di seconda generazione”.

| dati dello studio Crown hanno invece consentito di evidenziare |la superiorita di
lorlatinib sia in termini di sopravvivenza libera da progressione sia di risposte
obiettive e di controllo intracranico.

“La maggiore efficacia di lorlatinib — conclude I'esperto, che presiede

I'’Associazione italiana di oncologia toracica (Aiot) — € stata evidenziata in tutti i
parametri valutati”.



Arriva una nuova possibilita di trattamento per i pazienti adulti affetti da un particolare

tipo di tumore del polmone che colpisce preferenzialmente - ma non esclusivamente - i
non fumatori, ovvero il carcinoma polmonare non a piccole cellule (Nsclc) in stadio
avanzato Alk positivo, non trattati in precedenza. Con la pubblicazione della determina in
Gazzetta, infatti, 'Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la rimborsabilita in prima
linea del farmaco lorlatinib (inibitore della tirosin-chinasi) di terza generazione. Il farmaco
ha portato a una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%. Si tratta di
un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa neoplasia, presente nel 5-7% dei casi
di Nsclc e con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani under50 preferenzialmente
non fumatori, la cui malattia risponde molto meno alla chemioterapia standard. In Italia,
il tumore del polmone e la seconda neoplasia piu frequente negli uomini (15%) e la terza
nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a qualunque altra
forma di cancro.



Secondo i dati Aiom-Airtum, lo scorso anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove
diagnosi. La maggior parte dei casi corrisponde all'istologia Nsclc. All'interno di questo
gruppo, la ricerca ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono
determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, |'alterazione
del gene Alk che rappresenta un importante target terapeutico. | pazienti con Nsclc Alk+
presentano un'alta incidenza di metastasi cerebrali (fino al 40%). "Questi pazienti sono piu
giovani della media, in prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con
un‘alta incidenza di metastasi cerebrali. Il sistema nervoso centrale & per loro un sito
frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale”, spiega Silvia
Novello, Ordinario di Oncologia al Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di Walce Onlus. Questo farmaco e disegnato specificamente per superare la
barriera ematoencefalica e agire a livello cerebrale, nonché per essere attivo in pazienti gia
trattati che hanno sviluppato resistenze. Oggi e rimborsato anche come monoterapia in

prima linea.

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento e supportata dallo studio
Crown, studio internazionale che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso il
trattamento standard crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti. Oltre che sulla
sopravvivenza libera da progressione della malattia, lorlatinib ha determinato
miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia
a livello intracranico. "La maggiore efficacia di lorlatinib - sottolinea Filippo de Marinis,
direttore Divisione di Oncologia toracica alllstituto Europeo di Oncologia di Milano,
presidente Aiot (Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e membro dello Steering
Committee Crown - € stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del
rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'82% dei pazienti con metastasi
cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che é stata completa nel 71% dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche
benefici a lungo termine mai riscontrati prima in questi pazienti™.
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L'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di
lorlatinib, inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti
da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK1.

J_’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di
lorlatinib, inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da
tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio
avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con
un inibitore di ALK1.



Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel
5-7% dei casi di tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e con una maggiore
incidenza in pazienti piu giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente — ma non esclusivamente
— non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

In ltalia, il tumore del polmone rimane ancora la seconda neoplasia piu frequente negli uomini
(15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello
di qualunque altra forma di cancro.

Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUMZ2, lo scorso anno in Italia sono state stimate circa
44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone (uomini =30.000; donne = 14.000). La maggior
parte dei casi di tumore del polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule (non- small
cell lung cancer, NSCLC). All'interno di questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato
numerose alterazioni molecolari che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della
patologia neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un

importante target terapeutico.

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un’'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40% ) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il
conseguente impatto sulla qualita di vita.

«ll tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa — spiega
Silvia Novello, Professore Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia
dell’'Universita di Torino e presidente di WALCE Onlus —. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del NSCLC che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di
sviluppo e sono essenziali per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target
terapeutici. L'identificazione di questi target & fondamentale per poter identificare il bersaglio di
farmaci che garantiscono ai pazienti un’aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
guesto é possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In questo
contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK &
indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con
NSCLC ALK+ sono piu giovani della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in
buone condizioni generali, ma con un’alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%). Il sistema nervoso centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la
prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattia. Le
terapie ‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando
I'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia
tradizionale».

E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato
specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale,
nonché per essere attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate
delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi & rimborsato in Italia anche come monoterapia
in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del
linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come
trattamento di Il linea, o successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di Il
generazione.



La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio
CROWN,studio internazionale, multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che
ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti affetti
da NSCLC ALK-posi tivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello studio CROWN &
la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da progressione,
di lorlatinib rispetto a crizoti- nib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato
in precedenza. Tale superiorita é stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica.

Sulla base dei dati aggiornati dello studio CROWNS3, lorlatinib rappresenta la risposta ai
principali bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo
‘standard of care’ per il trattamento di | linea. Oltre che sulla sopravvivenza libera da
progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente significativi anche del
tempo alla progressione di malattia a livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia
sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi rispetto
all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia intracranica al basale.

«l risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le
opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata —
precisa Filippo de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_|Istituto Europeo di
Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro
dello Steering Committee CROWN —. Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei
pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK
& stato rappresentato da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda
generazione. | dati dello studio di fase Ill CROWN hanno invece consentito di evidenziare la
superiorita di lorlatinib sia in termini dell’endpoint primario (sopravvivenza libera da
progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore
efficacia di lorlatinib € stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del
rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre I'82% dei pazienti con metastasi
cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a
lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) avanzato».

«Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle persone
con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso
terapeutico basato sulla medicina di precisione — conclude Biagio Oppi, External
Communications Director di Pfizer in Italia. — Per Pfizer, che peraltro & da sempre in prima
linea nella lotta contro i tumori, € un momento straordinario per 'area Oncologia: grazie
all'acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamao ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei pazienti».

‘) Tags: tumore del polmone non a piccole cellule in stadio avanzato alk+ lorlatinib monoterapia anche in prima linea
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Tanti target. E tanti obiettivi. Da raggiungere con farmaci specifici. Parlare di tumore del polmone
non a piccole cellule, la forma piu diffusa della patologia, significa oggi addentrarsi in un mondo
che viene caratterizzato dall’invisibile. Ma e un invisibile che va svelato, per poter offrire ad ogni
paziente una terapia su misura.

I tumore del polmone e forse ’esempio piu classico di questa necessita. Perché grazie alla
medicina di precisione, che va dal biomarcatore fino alle terapie mirate in base a questa
caratteristica, si spera di incidere sempre piu sulla sopravvivenza e sulla qualita di vita.
Ovviamente, con un basilare occhio all’appropriatezza, assicurata proprio dai test, che fanno in
modo che proprio in base al biomarcatore si possano attribuire trattamenti medici basati su farmaci
mirati, che si aggiungono alle altre strategie di cura. Con I’obiettivo di prolungare di piu
I’efficacia e il controllo della malattia rispetto a quanto si sta facendo con medicinali mirati.
Perché per i pazienti la fase di “ripresa” e di progressione della patologia diventa pesantissima da
superare.



In questo senso, nell’ambito di un mondo che aggiunge sempre nuove conoscenze al percorso della
scienza e della cura, ¢’ una novita che si aggiunge ai passi avanti precedenti per questa specifica
patologia tumorale. LAifa (Agenzia Italiana del Farmaco) ha autorizzato la rimborsabilita in
prima linea di un inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti
affetti da questa patologia in stadio avanzato positiva per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK),
non trattati in precedenza con un inibitore di ALK.

Sia chiaro. Stiamo parlando di una alterazione presente nel 5-7% dei casi di tumore del polmone
non a piccole cellule. Il quadro si presenta con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani
(sotto i 50 anni) preferenzialmente — ma non esclusivamente — non fumatori, la cui malattia
risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

Questa forma, va ricordato, puo presentare un’alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con conseguente

impatto sulla qualita di vita.

“Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa — spiega Silvia
Novello, ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell’Universita di
Torino e presidente di Walce Onlus — Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del Dna, sono
ormai note molte alterazioni molecolari del tumore non a piccole cellule che condizionano la
biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono
essenziali per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target terapeutici.
L’identificazione di questi target e fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che
garantiscono ai pazienti un’aspettativa di vita sorprendentemente superiore e questo e possibile
solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In questo contesto effettuare il testing
molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare
correttamente gia la prima decisione terapeutica”.

“I pazienti con tumore ALK+ sono pit giovani della media, uomini e donne in prevalenza non
fumatori e in buone condizioni generali, ma con un’alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). Il sistema nervoso centrale e inoltre per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima
linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie
‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando I’aspettativa di vita
dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemio-terapia tradizionale”.

Lorlatinib, in questo senso, presenta caratteristiche specifiche molto interessanti, soprattutto in
chiave di superamento della barriera emato-encefalica. Tradotto: puo agire anche a livello
cerebrale. E puo essere attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate

delle mutazioni secondarie di resistenza.

In questo senso, sulla base dei dati derivanti dallo studio clinico CROWN, il farmaco si propone
come una sorta di “standard di cura”. Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione,
lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla
progressione di malattia a livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa
rispetto a pazienti affetti da tumore non a piccole cellule avanzato ALK positivo non
precedentemente trattato.



Arriva una nuova possibilita di trattamento per i pazienti adulti affetti da un particolare
tipo di tumore del polmone che colpisce preferenzialmente - ma non esclusivamente - i non
fumatori, cioé il carcinoma polmonare non a piccole cellule (Nsclc) in stadio avanzato Alk
positivo, non trattati in precedenza. Con la pubblicazione della determina in Gazzetta,
infatti, I'Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea del
farmaco lorlatinib (inibitore della tirosin-chinasi) di terza generazione. Lo riporta Sanita33.

Lorlatinib riduce il rischio di progressione a oltre il 70%

Il farmaco ha portato a una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%. Si
tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa neoplasia, presente nel 5-7%
dei casi di Nsclc e con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani under50
preferenzialmente non fumatori, la cui malattia risponde molto meno alla chemioterapia
standard. In Italia, il tumore del polmone ¢ la seconda neoplasia piu frequente negli uomini
(15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a
qualunque altra forma di cancro.

Secondo i dati Aiom-Airtum, lo scorso anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove
diagnosi. La maggior parte dei casi corrisponde allistologia Nsclc. All'interno di questo
gruppo, la ricerca ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono determinare
l'insorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, l'alterazione del gene Alk
che rappresenta un importante target terapeutico. | pazienti con Nsclc Alk+ presentano
un‘alta incidenza di metastasi cerebrali (fino al 40%).

Il farmaco é rimborsabile anche come monoterapia di prima linea

"Questi pazienti sono piu giovani della media, in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali. Il sistema nervoso
centrale e per loro un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione
delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale”,
spiega Silvia Novello, Ordinario di Oncologia al Dipartimento di Oncologia dell'Universita
di Torino e presidente di Walce Onlus. Questo farmaco e disegnato specificamente per

superare la barriera ematoencefalica e agire a livello cerebrale, nonché per essere attivo in
nazianti gia trattati che hanna cviliinnata recicetanzae Qoo A rimbareata anche ramae



La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio
Crown, studio internazionale che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso il
trattamento standard crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti. Oltre che sulla
sopravvivenza libera da progressione della malattia, lorlatinib ha determinato
miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico.

"La maggiore efficacia di lorlatinib - sottolinea Filippo de Marinis, direttore Divisione di
Oncologia toracica all'lstituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente Aiot (Associazione
Italiana di Oncologia Toracica) e membro dello Steering Committee Crown - é stata
evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre 1'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una
risposta intracranica, che é stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua,
quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai
riscontrati prima in questi pazienti".















Tumore del polmone. Aifa approva la rimborsabilita del farmaco lorlatinib
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L'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato |a rimborsabilita in prima linea di lorlatinib, inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule

{Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un inibitore di ALK1.

Il farmaco ha portato ad una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%. Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di Nsclc e con una

maggiore incidenza in pazienti pit giovani under50 preferenzialmente non fumatori, la cui malattia risponde molto meno alla chemioterapia standard.

In Italia, il tumore del polmone & la seconda neoplasia pil frequente negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a qualungue altra forma di cancro. Secondo i dati

Ajom-Airtum, lo scorso anno in ltalia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi. La maggior parte dei casi corrisponde all'istologia Nsclc.
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“Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa — spiega Silvia Novello,
Professore Ordinario di Oncologia Medica presso il
Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di WALCE Onlus — Grazie alle nuove
tecnologie di sequenziamento del DNA, sono ormai note
molte alterazioni molecolari del NSCLC che condizionano
la biologia di guesto tumare, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono essenziali
per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. L'identificazione di questi target
fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita
sorprendentemente superiore e questo & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK &
indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con NSCLC ALK+
sono piu giovani della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma
con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%). Il sistema nervoso centrale & inoltre per
questi pazienti un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruclo fondamentale nella gestione della malattia. Le
terapie ‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando 'aspettativa di vita dei
pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale®.

E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato specificatamente per
superare la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in
pazienti precedentemente ftrattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi &
rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore
del polmone non a piccole cellule in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di Il linea, o successive, in pazienti
pretrattati con almeno un inibitore di ALK di Il generazione.

Lo studio CROWN

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio CROWN,
internazionale, multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non
trattati in precedenza.

Obiettivo dello studio CROWN & la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera
da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non
trattato in precedenza. Questa superiorita € stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello studio CROWN , lorlatinib
rappresenta la risposta ai principali bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il
nuovo ‘standard of care’ per il trattamento di | linea.

Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente
significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello intracranico & del tasso di risposta obiettiva
sia sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa
rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente trattato. Sicuramente senza
precedenti il dato di profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale.

‘I risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni
terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata — afferma Filippo de
Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_|stituto Europeo di Oncologia, Presidente AIOT
(Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN — Fino ad oggi,
infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con
traslocazione di ALK & stato rappresentato da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda
generazione. | dati dello studio di fase Il CROWN hanno invece consentito di evidenziare la superiorita di
lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario (sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte
obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri
valutati, con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre I'82% dei pazienti con
metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia
mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai
riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule avanzato™.

“Grazie alla nuova indicazione, offriamo una nuova opportunita alle persone con tumore del polmone non a
piccole cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione —
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia — Per Pfizer, che peraltro & da
sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, € un momento straordinario per I'area Oncologia: grazie
all'acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni
terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei pazienti”.



Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore
al polmone {uomini =30.000; donne = 14.000). La maggior parte dei casi di tumore del polmone corrisponde all'istologia
non a piccole cellule (NSCLC). Allinterno di questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni
molecolari che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, I'alterazione a
carico del gene ALK, che rappresenta un importante target terapeutico.

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40% ) e un alto
rischio di sviluppo di metastasi lungo tutio il percorso terapeutico, con il conseguente impatto sulla qualita di vita.

“Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa — spiega Silvia Movello, Professore
Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e presidente di WALCE Onlus
— Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del NSCLC che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono essenziali
per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. Uidentificazione di questi target &
fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un‘aspettativa di vita
sorprendentemente superiore e guesto & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In
questo contesto effetiuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK & indispensabile per
orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con NSCLC ALK+ sono piu giovani della media,
uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi
cerebrali al basale (fino al 40%). Il sistema nervoso centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento
assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie targeted’ agiscono in modo mirato su specifici
bersagli molecolari, migliorando I'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia
tradizionale".



E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato specificatamente per superare
la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi & rimborsato in Italia
anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un
inibitore di ALK, oltre che come trattamento di Il linea, o successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK
di Il generazione.

Lo studio CROWN

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio CROWN, internazionale,
multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso crizotinib
in monoterapia, in 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza.

Obiettivo dello studio CROWN & |la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da
progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in
precedenza. Questa superioritd & stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati senza precedenti nella
classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello studio CROWN , lorlatinib rappresenta la risposta ai principali
bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo ‘standard of care' per il trattamento dil
linea.

Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente
significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia
sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa rispetto a
pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti il dato di
profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia intracranica al basale.

"I risultati dello studio CROWM offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche
disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata — afferma Filippo de Marinis, Direttore Divisione
di Oncologia Toracica IEQ_Istituto Europeo di Oncologia, Presidente AlOT (Associazione Italiana di Oncologia Toracica)
e Membro dello Steering Committee CROWN — Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da
tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un trattamento di
prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione. | dati dello studio di fase 1Il CROWN hanno invece consentito di
evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario (sopravvivenza libera da progressione), che in
termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti |
parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre I'82% dei pazienti con
metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata
continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei
pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule avanzata”.

“Grazie alla nuova indicazione, offriamo una nuova opportunita alle persone con tumore del polmone non a piccole
cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione — conclude Biagio
Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia — Per Pfizer, che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta
contro i tumori, € un momento straordinario per I'area Oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata a
dicembre, abbiamao ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita
dei pazienti”.



Pfizer: ok AIFA a Lorviqua come monoterapia nel NSCLC in stadio
avanzato ALK+

26 Gennaio 2024 & Marco Landucci

Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre 2023), 'Agenzia ltaliana del Farmaco
(AIFA) ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza
generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) in stadio avanzato positivo
per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un inibitore di ALK1 . Si tratta di un passo
avanti ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di tumore del polmone non a
piccole cellule e con una maggiore incidenza in pazienti pil giovani (sotto i 50 anni), preferenzialmente — ma non
esclusivamente — non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in ltalia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di
tumore al polmone (uomini =30.000; donne = 14.000). La maggior parte dei casi di tumore del polmone corrisponde
all'istologia non a piccole cellule (NSCLC). All'interno di questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose
alterazioni molecolari che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste,
I'alterazione a carico del gene ALK, che rappresenta un importante target terapeutico.

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40% ) e un alto
rischio di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente impatto sulla qualita di vita.

“Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molte complessa — spiega Silvia Novello, Professore
Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e presidente di WALCE
Onlus - Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biclogia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono
essenziali per la sua crescita g, quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. Lidentificazione di questi target &
fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita
sorprendentemente superiore e questo & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In
questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK & indispensabile per
orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con NSCLC ALK+ sono piu giovani della media,
uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi
cerebrali al basale (fino al 40%). Il sistema nervoso centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento
assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie ‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici
bersagli molecolari, migliorando I'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia

tradizionale”.

E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato specificatamente per superare
la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi & rimborsato in ltalia
anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un
inibitore di ALK, oltre che come trattamento di Il linea, o successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK

di |l generazione.



Lo studio CROWN

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio CROWN, internazionale,
multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso crizetinib
in monoterapia, in 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza.

Obiettivo dello studio CROWN & la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da
progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in
precedenza. Questa superiorita & stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati senza precedenti nella
classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello studio CROWN , lorlatinib rappresenta la risposta ai principali
bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo ‘standard of care’ per il trattamento di |
linea.

Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente
significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia
sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa rispetio a
pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti il dato di
profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia intracranica al basale.

“I risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche
disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata — afferma Filippo de Marinis, Direttore
Divisione di Oncologia Toracica IEO_|stituto Europeo di Oncologia, Presidente AIOT (Associazione ltaliana di
Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN - Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei
pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da
un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione. | dati dello studio di fase Il CROWN hanno
invece consentito di evidenziare |la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario (sopravvivenza libera da
progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata
evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre '82%
dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai
riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule avanzato”.

“Grazie alla nuova indicazione, offriamo una nuova opportunita alle persone con tumeore del polmone non a piccole
cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione — conclude Biagio
Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia — Per Pfizer, che peraltro & da sempre in prima linea nella
lotta contro i tumori, € un momento straordinario per l'area Oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata a
dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita
dei pazienti”.
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In Italia, il tumore del polmone é la seconda neoplasia pid frequente negli uomini (15%) e

la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di

qualungue altra forma di cancro.

La maggior parte dei casi & di tipo non a piccole cellule (NSCLC) e, tra questi, si trovano

coloro che presentano l'alterazione a carico del gene ALK, con un'alta incidenza di

metastasi.



«Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa -

dice Silvia Novello, Professore Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di
Cncologia dell'Universita di Torino e presidente di WALCE Onlus - i pazienti con NSCLC
ALK+ sono pid giovani della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un’alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%).
Il sistema nervoso centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di progressione
della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di

trattamento assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattias.

Lorlatinib € un inibitore della protein-chinasi in grado di superare la barriera
ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, e risulta essere piu efficace delle
terapie fino a oggi considerate standard. Gli effetti collaterali sono ben tollerati g,
essendo il farmaco da assumere in compresse, la cura puo essere fatta a casa con notevaole

vantaggio per la vita quotidiana.
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E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato specificata-mente per superare la barriera ematoencefalica e
agire quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie di
resistenza. Oggi é rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule (NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un inibitore di
ALK, cltre che come trattamente di seconda linea, o successive, in pazienti pretrattati con almenc un inibitore di ALK di seconda generazione.

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento € supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico, randomizzato, in
aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in monoterapia in 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-positive avanzato non
trattati in precedenza. Obiettivo dello studio CROWN é la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da progressione,
di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattate in precedenza. Tale superiorita & stata, e continua ad
essere, dimostrata, presentando risultati senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello studio CROWN, lorlatinib rappresenta la
risposta ai principali bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK-positivo, candidandosi come il nuove standard di cura per il trattamento di prima linea. Oltre
che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinate miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla progressicne di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa

rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK-positivo non precedentemente trattato.

Sicuramente senza precedenti il dato di profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patclogia intracranica al basale. "1 risultati dello
studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel trattamenteo di prima linea nella malattia ALK
riarrangiata”, precisa Filippo de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO - Istituto Europeo di Oncologia di Milano, Presidente AIOT
(Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN. "Fino ad ogagi, infatti, lo standard di trattamento dei pazienti
affetti da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un trattamente di prima linea con inibitori di ALK di
seconda generazicne. I dati dello studio di Fase III CROWN hanno invece consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini dell’'endpoint primaric
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib é stata evidenziata
in tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischic di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrate una risposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche

benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”

"Grazie alla nuova indicazione presentata cggi, offriamo una nuowva opportunitd alle persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK-positivo che
potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione”, conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in
Italia. "Per Pfizer, che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, € un momento stracrdinario per I'area Oncologia: grazie all’acquisizione di

Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grade di trasformare la qualita di vita dei pazienti”.



Mondosanita

Aifa ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea del farmaco lorlatinib,
inibitore della tirosin-chinasi) di terza generazione

Arriva in ltalia una nuova possibilita di trattamento per 1 pazienti adulti affetti da un particolare tipo
di tumore del polmone che colpisce in maniera preponderante 1 non fumator, ovvero il carcinoma
polmonare non a piccole cellule (Nsclc) in stadio avanzato Alk positivo. Con la pubblicazione della
determina in Gazzetta 'Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea
del farmaco lorlatinib (inibitore della tirosin-chinasi) di terza generazione, una terapia che ha
portato a una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, facile da somministrare e

attiva persino sulle metastasi cerebrali.

51 tratta di un passo avanti nel trattamento di questa neoplasia di nicchia, presente nel 5-7% dei casi
di Nsclc, e con una maggiore incidenza in pazienti pid giovani under50, che magari non hanno mai
fumato sigarette, e che soffrono per una malattia che risponde molto meno alla chemioterapia

standard.



In Italia, il tumore del polmone & la seconda neoplasia pil frequente negli uomini (15%) e la terza
nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a qualunque altra forma di
cancro. Secondo i1 dati Ailom-Airtum, lo scorso anno in ltalia sono state stimate circa 44.000 nuove
diagnosi. La maggior parte dei casi corrisponde all'istologia Nsclc. All'interno di questo gruppo, la
ricerca ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono determinare l'insorgenza e lo
sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, l'alterazione del gene Alk che rappresenta un target

sul quale fare leva.

| pazienti con Nsclc Alk+ presentano una elevata incidenza di metastasi cerebrali (fino al 40%).
"Questi pazienti sono pil giovani della media, in prevalenza non fumatori e in buone condizioni
generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali. Il sistema nervoso centrale & per loro un sito
frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante
la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale”, ha spiegato Silvia Movello, ordinario di

oncologia all'Universita di Torino e presidente di Walce Onlus.

Lorlatinib & disegnato specificamente per superare la barriera ematoencefalica e agire a livello
cerebrale, nonche per essere attivo in pazienti gia trattati che hanno sviluppato resistenze. Oggi &

rimborsato anche come monoterapia in prima linea.

Lo studio internazionale Crown ha fornito nuove evidenze sull'efficacia di lorlatinib come terapia di
prima linea nel trattamento del tumore polmonare. Questo studio ha confrontato lorlatinib in

monoterapia con il trattamento standard crizotinib in monoterapia su un campione di 296 pazienti.

| risultati dello studio hanno dimostrato che lorlatinib ha aumentato la sopravvivenza libera da
progressione della malattia, e determinato miglioramenti statisticamente significativi nel tempo alla
progressione di malattia a livello intracranico. Questo & particolarmente rilevante per 1 pazienti con
metastasi cerebrali.

Filippo de Marinis, direttore della Divisione di Oncologia toracica all'lstituto Europeo di Oncologia di
Milano, presidente dellAssociazione Italiana di Oncologia Toracica e membro dello Steering
Committee del progetto Crown, ha sottolineato Ulimportanza di lorlatinib come terapia mirata nel
tumore polmonare. Secondo il professor de Marinis, lorlatinib ha dimostrato di essere piu efficace in
tutti 1 parametn valutati, con una riduzione significativa del rischio di progressione di malattia pari al
73%. Inoltre, I'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che &

stata completa nel 71% dei casi.

Questi risultati indicano che la terapia pud offrire benefici significativi ai pazienti con tumore
polmonare, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima. La terapia mirata si

conferma quindi una strategia promettente.



=| pazienti con Ualterazione del gene ALK sonc pid gicwani della media, uomini e
donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con un’alta
incidenza di metastasi cerebrali alla diagnosi (fing al £0%)» conferma Silvia
Mowvello, Professore di Oncologia Medica al Dipartimente di Oncelogia
dell'Universitd di Torino e presidente di WALCE Onlus (Women Against Lung Cancer
in Europe).

Tumore al polmone: ecco il farmaco che previene le
metastasi cerebrali

=[L sistema nervoesoe centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia. Pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali
durante La prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella
gestione della malattia. Per gquesto oggi disponiamo di terapie “mirate™ che
agiscono su specifici bersagli molecolari, migliorando Uaspettativa di vita dei
pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale».

E il casc di lorlatinib, un farmace disegnate specificatamente per superare la
barriera ematoencefalica e agire guindi a Llivello cerebrale, nonché per essere attiw
anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle
mutazioni secondarie di resistenza.

=La maggiore efficacia di Lorlatinib & stata evidenziata in tutti | parametri valutati,
con una riduzione del rischic di progressione di malattia pari al T3%, mentre I'82%
dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che &
stata completa nel 71% dei casi» spiega Filippo de Marinis, Direttore della
Divisione di Oncologia Toracica all'lstituto Europec di Oncolegia di Milano e
presidente di AIOT (Asscciazione taliana di

Oncologia Toracica)l. «La terapia mirata continua, quindi, a portare risultati
significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei
pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule avanzato=.
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ANSA:it

Arriva una nuova possibilita di trattamento per i pazienti adulti affetti da un
particolare tipo di tumore del polmone che colpisce preferenzialmente - ma non
esclusivamente - i non fumatori, ovvero il carcinoma polmonare non a piccole cellule
(Nsclc) in stadio avanzato Alk positivo, non trattati in precedenza. Con la
pubblicazione della determina in Gazzetta, infatti, I'Agenzia italiana del farmaco ha
autorizzato la rimborsabilita in prima linea del farmaco lorlatinib (inibitore della
tirosin-chinasi) di terza generazione.

Il farmaco ha portato ad una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al
73%. Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa neoplasia,
presente nel 5-7% dei casi di Nsclc e con una maggiore incidenza in pazienti piu
giovani under50 preferenzialmente non fumatori, la cui malattia risponde molto
meno alla chemioterapia standard.



In Italia, il tumore del polmone é la seconda neoplasia piu frequente negli uomini
(15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi
superiore a qualunque altra forma di cancro. Secondo i dati Aiom-Airtum, lo scorso
anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi. La maggior parte dei
casi corrisponde all'istologia Nsclc.

All'interno di questo gruppo, la ricerca ha individuato numerose alterazioni
molecolari che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione del gene Alk che rappresenta un importante
target terapeutico. | pazienti con Nsclc Alk+ presentano un'alta incidenza di
metastasi cerebrali (fino al 40% ). "Questi pazienti sono piu giovani della media, in
prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con un'alta incidenza di
metastasi cerebrali. |l sistema nervoso centrale € per loro un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali
durante la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale", spiega Silvia
Novello, Ordinario di Oncologia al Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino
e presidente di Walce Onlus. Questo farmaco é disegnato specificamente per
superare la barriera ematoencefalica e agire a livello cerebrale, nonché per essere
attivo in pazienti gia trattati che hanno sviluppato resistenze. Oggi € rimborsato
anche come monoterapia in prima linea.
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Tumore del polmone ALK+, AIFA autorizza
lorlatinib anche in prima linea

Oppi (Pfizer): "Per Pfizer, da sempre in prima linea nella lotta contro i
tumori, questo € un momento straordinario per l'area terapeutica
Oncologia"

di Sofia Gabbanini

La peculiarita di lorlatinib risiede nella sua azione mirata: agisce come inibitore della tirosin chinasi
(TKI) di terza generazione, disegnato appositamente per superare la barriera ematoencefalica e
trattare efficacemente le metastasi cerebrali, aspetto cruciale per i pazienti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (NSCLC) ALK+, nonché per essere attivo anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi
lorlatinib e rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di pazienti
adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con
un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di Il linea, o successive, in pazienti pretrattati con
almeno un inibitore di ALK di Il generazione.



Questi pazienti, preferenzialmente (ma non esclusivamente) non fumatori e in eta piu giovane (al di
sotto dei 50 anni), presentano infatti gia alla diagnosi una diffusione della malattia a livello cerebrale.
Dunque, lorlatinib si distingue non solo per la sua efficacia nella sopravvivenza libera da
progressione, ma anche per la significativa riduzione del rischio di sviluppare metastasi cerebrali.

La decisione dell'AIFA si basa sui risultati dello studio CROWN, un trial internazionale che ha
confrontato lorlatinib in monoterapia con crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti affetti da NSCLC
ALK+ avanzato non trattati in precedenza. | dati aggiornati dimostrano la superiorita di lorlatinib in
termini di sopravvivenza libera da progressione, presentando risultati senza precedenti nella classe
terapeutica. Sulla base di questi risultati, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo 'standard of care' per il
trattamento di | linea.

Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello intracranico e del
tasso di risposta obiettiva sia sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in
termini di durata della risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non
precedentemente trattato.

"Grazie alla nuova indicazione presentata 0ggi, offriamo una nuova opportunita alle persone con
tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico
basato sulla medicina di precisione”, ha affermato Biagio Oppi, External Communications Director di
Pfizer in Italia. "Per Pfizer, che peraltro é da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, € un
momento straordinario per l'area Oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata a
dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di trasformare
la qualita di vita dei pazienti".

"Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa", ha spiegato Silvia
Novello, Professore Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell'Universita
di Torino e presidente di WALCE Onlus. "Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento DNA, sono
ormai note molte alterazioni molecolari del NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore,
alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono essenziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. L'identificazione di questi target e fondamentale
per poter identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un‘aspettativa di vita
sorprendentemente superiore e questo e possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione
molecolare".

"In questo contesto, effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK
e indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. Le terapie 'targeted'
agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando ['aspettativa di vita dei pazienti
e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale", ha concluso Novello.

"I risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni
terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata®, ha

aggiunto Filippo de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO Istituto Europeo di
Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro dello
Steering Committee CROWN. "Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da
tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK é stato rappresentato da
un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione".

"La maggiore efficacia di lorlatinib e stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione
del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre ['82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che é stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua,
quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati
prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato", ha proseguito de
Marinis.



"L'oncologia rappresenta per Pfizer una delle principali aree di interesse, dove concentriamo oltre il
40% degli investimenti. Stiamo impegnando molte delle nostre risorse in questo campo per due
ragioni principali: innanzitutto, perchée il tumore e diventata la seconda causa di morte al mondo, nel
2020 sono stati registrati 10 milioni di morti e si prospetta che nel 2040 diventeranno 28 milioni; poi
perché in questo campo ci sono ancora molto bisogni insoddisfatti", ha dichiarato a margine
dell'evento Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia.

"Per quanto riguarda Pfizer ci sono molte novita: abbiamo 27 molecole nuove e oltre 60 programmi di
sviluppo. Si tratta di un impegno importantissimo, che si concretizza nell'utilizzo di diverse tecnologie.
Non ultima l'Antibody-Drug Conjugate che abbiamo acquisito tramite Seagen, che permette di
affrontare la malattia in maniera meno invasiva rispetto alla piti tradizionale chemioterapia. Pfizer non
fa mancare un forte supporto alle associazioni che si occupano dei pazienti, cercando in primis di
individuare quali siano i loro bisogni. Un ulteriore modo per noi di sostenere la causa é quello di fare
prevenzione primaria e secondaria, ad esempio con il progetto co-wellnes con il quale ci impegniamo
a promuovere uno stile di vita salutare, una nutrizione bilanciata e attivita come lo yoga che possono
migliorare qualitativamente la vita del paziente", ha concluso Oppi.

E del dicembre scorso 'annuncio da parte di Pfizer del completamento dell'acquisizione di Segean,
societa biotecnologica globale che ricerca, sviluppa e commercializza innovativi farmaci per il cancro
e leader mondiale nella ADC tecnology, che si sta affermando come modalita innovativa nel
trattamento di una vasta gamma di tumori. Con l'aggiunta dei quattro farmaci di Seagen, ADCETRIS®
(brentuximab vedotin), PADCEV® (enfortumab vedotin), TIVDAK® (tisotumab vedotin) e TUKYSA®
(tucatinib), il portafoglio oncologico di Pfizer comprende ora oltre 25 farmaci e biosimilari approvati
in piu di 40 indicazioni, tra cui nove farmaci che potenzialmente potrebbero diventare dei
blockbuster.

Pfizer ha scelto, inoltre, di donare in maniera permanente i diritti sulle royalties derivanti dalle
vendite di Bavencio® (avelumab) negli Stati Uniti all'’American Association for Cancer Research
(AACR). L'obiettivo & sostenere I'AACR nella sua missione di prevenire e curare il cancro attraverso la
ricerca, l'istruzione, la comunicazione, la collaborazione, la politica sanitaria e il finanziamento per la
ricerca sul cancro.















Tumore ai polmoni, un nuovo farmaco fa «sparire» le
metastasi e ferma la progressione della malattia

di Vera Martinella

Disponibile anche in ltalia una molecola innovativa destinata a uno specifico
sottogruppo di pazienti, con mutazione di ALK: sono per lo piu giovani e non
fumatori. Nel 64% la neoplasia «é ferma» da tre anni
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Tumore del polmone,
approvato un
farmaco che colpisce
le metastasi al
cervello

di Letizia Gabaglio

C'e un tipo di tumore al polmone che fa particolarmente paura. E caratterizzato da una
mutazione, ALK, e colpisce soprattutto i giovani, spesso non fumatori. Una malattia
che ha sempre spaventato, per via della sua aggressivita, per cui pero e stata sviluppata
una classe di farmaci specifici, che colpiscono proprio la mutazione. Per trattare i
pazienti con malattia avanzata colpiti da questa malattia & oggi disponibile in Italia il
farmaco piu efficace di questa classe, gli inibitori della tirosin-chinasi, lorlatinib. Un
passo in avanti importante nel trattamento di questa neoplasia, che rappresenta il 5-7%
dei pazienti con tumore al polmone non a piccole cellule, il tipo pitu diffuso, la cui

malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

"Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa -
spiega Silvia Novello, professoressa ordinaria di Oncologia medica presso il
dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e presidente di Walce onlus -
Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del Dna, sono ormai note molte
alterazioni molecolari che condizionano la biologia di questo tumore. L'identificazione
di questi target € fondamentale per poter individuare il bersaglio di farmaci che
garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore, e questo

& possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare”.



Un tumore particolare

All'interno del gruppo pit diffuso di tumore al polmone, quello non a piccole cellule, la
ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono
determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia. Tra queste l'alterazione a carico
del gene ALK. I pazienti che presentano questa mutazione hanno un‘alta probabilita di
sviluppare metastasi a livello del cervello lungo tutto il percorso terapeutico, con il
conseguente impatto sulla qualita di vita. "Il sistema nervoso € per questi pazienti un
sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella
gestione della malattia, le terapie target agiscono in modo mirato su specifici bersagli
molecolari, migliorando l'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stesso

rispetto alla chemioterapia tradizionale”, continua Novello.

Il farmaco piv efficace

Ecco perché il rimborso di lorlatinib come monoterapia in prima linea, cioe come
primo trattamento, per la cura dei pazienti adulti affetti da questo tipo di tumore in
fase avanzata, € una buona notizia. Questa nuova indicazione si aggiunge a quella gia
presente per i pazienti che sono stati trattati in precedenza con altri inibitori di ALK di
seconda generazione. I dati che dimostrano questa azione sono quelli che vengono
dallo studio Crown e che dimostrano come lI'uso di lorlatinib porti a un prolungamento
della sopravvivenza libera da malattia rispetto a crizotinib, lo standard di cura della
malattia. Oltre a questo, il nuovo farmaco ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello
intracranico e del tasso di risposta obiettiva e risultati senza precedenti nella
prevenzione dell'insorgenza delle metastasi nei pazienti che non le presentavano

prima dell'inizio del trattamento.

"I risultati dello studio Crown offrono prospettive interessanti per continuare a
ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea della
malattia ALK riarrangiata”, precisa Filippo de Marinis, direttore della divisione di
Oncologia Toracica IEO-Istituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente
dell'Associazione Italiana di Oncologia Toracica. "I dati dello studio Crown hanno
consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini di sopravvivenza
libera da progressione che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico.
La maggiore efficacia di lorlatinib é stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con
una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'S2% dei
pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che e stata

completa nel 71% dei casi".



Tumore ai polmoni, ora rimborsabile un farmaco
che puo bloccare la malattia (anche per diversi
anni)

L'Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la
rimborsabilitd in prima linea del Lorlatinib, rendendo
quindi piu accessibile il trattamento di un particolare
tipo di tumore al polmone.

Il farmaco in questione sembrebbe indicato per una
specifica tipologia di tumore, il cosiddetto "Nsclc’, |l
carcinoma polmonare non a piccole cellule. Questa
malattia colpisce maggiormente la popolazione
under 50, preferenzialmente (ma non
esclusivamente) non fumatrice, rispondendo poco

alla terapia chemioterapica.

In Europaq, il cancro del polmone e la seconda
neoplasia maligna pit comune negli uomini (dopo il
cancro della prostata) e la terza piti comune nelle
donne (dopo il cancro della mammella e il cancro del

colon-retto).
Ogni giorno in Italia circa 115 persone scoprono di

avere un tumore ai polmoni (per un totale di 44mila
nuovi casi registrati nel 2023), che resta ancora
difficile da trattare perché piu del 70% dei pazienti
arriva alla diagnosi tardi, quando la malattia € gida in
stadio avanzato: e questo a rendere la disponibilitd
dei farmaci sempre piu decisiva.



Tumore ai polmoni, un farmaco ora
rimborsabile riduce il rischio di progressione
di malattia fino al 73% per un tipo particolare
di carcinoma

Mentre la ricerca prosegue nella lotta al cancro del polmone individuando i fattori di

rischio o_mettendo appunto migliori test per la diagnosi, arriva una nuova possibilita

di trattamento per i pazienti adulti affetti da un particolare tipo di tumore del
polmone che colpisce preferenzialmente — ma non esclusivamente — i non fumatori,
ovvero il carcinoma polmonare non a piccole cellule (Nscle) in stadio avanzato
Alk positivo, non trattati in precedenza. Con la pubblicazione della determina in
Gazzetta, infatti, ’Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la rimborsabilita in
prima linea del farmaco lorlatinib (inibitore della tirosin-chinasi) di terza

generazione.

Il farmaco ha portato ad una riduzione del rischio di progressione di malattia
pari al 73%. Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa
neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di Nsclc e con una maggiore incidenza in pazienti
piu giovani under 50 preferenzialmente non fumatori, la cui malattia risponde molto

meno alla chemioterapia standard.

In Italia, il tumore del polmone e la seconda neoplasia piu frequente negli uomini
(15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a
qualunque altra forma di cancro. Secondo i dati Aiom-Airtum, lo scorso anno in Italia
sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi. La maggior parte dei casi
corrisponde all'istologia Nsclc. All'interno di questo gruppo, la ricerca ha individuato
numerose alterazioni molecolari che possono determinare I'insorgenza e lo sviluppo

della patologia neoplastica.

Tra queste, ’alterazione del gene Alk che rappresenta un importante target
terapeutico. I pazienti con Nsclc Alk+ presentano un’alta incidenza di metastasi
cerebrali (fino al 40% ). “Questi pazienti sono piu giovani della media, in
prevalenza non fumatori e in buone condizioni generali, ma con un’alta incidenza di
metastasi cerebrali. Il sistema nervoso centrale e per loro un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante
la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale”, spiega Silvia Novello,
Ordinario di Oncologia al Dipartimento di Oncologia dell’'Universita di Torino e
presidente di Walce Onlus. Questo farmaco e disegnato specificamente per superare
la barriera ematoencefalica e agire a livello cerebrale, nonché per essere attivo in
pazienti gia trattati che hanno sviluppato resistenze. Oggi e rimborsato anche come

monoterapia in prima linea.



Nuove opzioni di cura per una rara forma di
tumore polmonare

25 gennaio 2024
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MILANO (ITALPRESS) - Svolta nel trattamento dei pazienti adulti con tumore del
polmone non a piccole cellule in stadio avanzato Alk positivo: 'Agenzia italiana
del farmaco ha infatti autorizzato la rimborsabilita di Lorlatinib come
monoterapia anche in prima linea. Un ulteriore passo avanti nella cura di questa
specifica neoplasia di cui si e parlato nel corso di una conferenza stampa
organizzata da Pfizer a Milano. Sulla base dei dati aggiornati dello studio
internazionale CROWN, Lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni

terapeutici della patologia, candidandosi come il nuovo 'standard of care' per il

trattamento di prima linea. col/xh7/fsc/gtr
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Tumore ai polmoni, il farmaco che fa
"sparire" le metastasi: la nuova cura

Arriva anche in Italia la nuova cura in grado di
bloccare per diversi anni la progressione di un
tumore ai polmeoni in pazienti che gia presentano
metastasi cerebrali: con la pubblicazione della
determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre
2023), l'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato
la rimborsabilita in prima linea di Lorvigqua
(lorlatinib), inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di
terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore
del polmone non a piccole cellule (Nsclc) in stadio
avanzato positivo per la chinasi del linfoma
anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un
inipitore di ALK.

Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento
di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e
con una maggiore incidenza in pazienti pit giovani
(sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatori, la cui malattia
risponde molto meno ai regimi chemioterapici
standard.

In Italia, il tumore del polmone & la seconda
neoplasia piu frequente negli uomini (15%) e la terza
nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di
decessi superiore a quello di gqualungue altra forma
di cancro. Secondo gli ultimi dati Aiom-Airtum,
'anno scorso nel nostro Paese sono state stimate
circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini & 14.000 donne). La maggior parte di
questi casi corrisponde all'istologia non a piccole
cellule. all'interno di questo gruppo, la ricerca
scientifica ha individuato numerose alterazioni
molecolari che possono determinare linsorgenza e
lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra gueste,
l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta
un importante target terapeutico.

"Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente & molto complessa - spiega Silvia Novello,
professore ordinario di Oncologia medica al
Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di Walce Onlus -. Grazie alle nuove
tecnologie di sequenziamento del Dna, sono aormai
note molte alterazioni molecolari del Nsclc che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune
delle quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e
sono essenziali per la sua crescita e, quindi, possono
rappresentare dei target terapeutici. Lidentificazione
di gquesti target & fondamentale per poter
identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono
ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente
superiore & questo & possibile solo con una corretta
e tempestiva profilazione molecolare™
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Tumore ai polmoni, ora rimborsabile un farmaco
che puo bloccare la malattia (anche per diversi
anni)

L'Agenzia italiana del farmaco ha autorizzato la
rimborsabilitd in prima linea del Lorlatinib, rendendo
quindi piu accessibile il trattamento di un particolare
tipo di tumore al polmone.

Il farmaco in questione sembrebbe indicato per una
specifica tipologia di tumore, il cosiddetto "Nsclc’, |l
carcinoma polmonare non a piccole cellule. Questa
malattia colpisce maggiormente la popolazione
under 50, preferenzialmente (ma non
esclusivamente) non fumatrice, rispondendo poco

alla terapia chemioterapica.

In Europaq, il cancro del polmone e la seconda
neoplasia maligna pit comune negli uomini (dopo il
cancro della prostata) e la terza piti comune nelle
donne (dopo il cancro della mammella e il cancro del

colon-retto).
Ogni giorno in Italia circa 115 persone scoprono di

avere un tumore ai polmoni (per un totale di 44mila
nuovi casi registrati nel 2023), che resta ancora
difficile da trattare perché piu del 70% dei pazienti
arriva alla diagnosi tardi, quando la malattia € gida in
stadio avanzato: e questo a rendere la disponibilitd
dei farmaci sempre piu decisiva.






NUOVA TERAPIA PER IL TUMORE AL POLMONE - Tra le alterazioni
molecolari che possono determinare lo sviluppo di questa
patologia neoplastica ¢'é I'alterazione del gene Alk. I
pazienti affetti da tumore del polmone Nscle con mutazione
Alke hanno una piu alta incidenza di metastasi
cerebrali, che raggiunge fino al 40%. “Quest pazienti
sono pit giovani della media, in prevalenza non fumatori e
in buone condizioni generali”, spiega Silvia Nowvello,
Ordinario di Oncologia al Dipartimento di Oncologia
dell'Universita di Torino. “Il sistema nervoso centrale
e per loro un sito frequente di progressione della
malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento ha un ruolo
fondamentale”. Lorlatinib é studiato per superare la
barriera ematoencefalica. agendo cosi a livello
cerebrale. Oggi viene rimborsato in Italia anche come
monoterapia in prima linea.



C'@ un tipo di tumore al polmone che fa particolarmente paura. E caratterizzato da una

mutazione, ALK, e colpisce soprattutto i giovani, spesso non fumatori. Una malattia
che ha sempre spaventato, per via della sua aggressivita, per cui pero e stata sviluppata
una classe di farmaci specifici, che colpiscono proprio la mutazione. Per trattare i
pazienti con malattia avanzata colpiti da questa malattia e oggi disponibile in Italia il
farmaco pit efficace di questa classe, gli inibitori della tirosin-chinasi, lorlatinib. Un
passo in avanti importante nel trattamento di questa neoplasia, che rappresenta il 5-7%
dei pazienti con tumore al polmone non a piccole cellule, il tipo piu diffuso, la cui

malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

"Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa -
spiega Silvia Novello, professoressa ordinaria di Oncologia medica presso il
dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e presidente di Walce onlus -
Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del Dna, sono ormai note molte
alterazioni molecolari che condizionano la biologia di questo tumeore. L'identificazione
di questi target & fondamentale per poter individuare il bersaglio di farmaci che
garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore, e questo

e possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare”.



Un tumore particolare

All'interno del gruppo piu diffuso di tumore al polmone, quello non a piccole cellule, la
ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono
determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia. Tra queste l'alterazione a carico
del gene ALK. I pazienti che presentano questa mutazione hanno un‘alta probabilita di
sviluppare metastasi a livello del cervello lungo tutto il percorso terapeutico, con il
conseguente impatto sulla qualita di vita. "Il sistema nervoso e per questi pazienti un
sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella
gestione della malattia, le terapie target agiscono in modo mirato su specifici bersagli
molecolari, migliorando l'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stesso

rispetto alla chemioterapia tradizionale", continua Novello.

Il farmaco piv efficace

Ecco perché il rimborso di lorlatinib come monoterapia in prima linea, cioé come
primo trattamento, per la cura dei pazienti adulti affetti da questo tipo di tumore in
fase avanzata, &€ una buona notizia. Questa nuova indicazione si aggiunge a quella gia
presente per i pazienti che sono stati trattati in precedenza con altri inibitori di ALK di
seconda generazione, I dati che dimostrano questa azione sono quelli che vengono
dallo studio Crown e che dimostrano come l'uso di lorlatinib porti a un prolungamento
della sopravvivenza libera da malattia rispetto a crizotinib, lo standard di cura della
malattia. Oltre a questo, il nuovo farmaco ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello
intracranico e del tasso di risposta obiettiva e risultati senza precedenti nella
prevenzione dell'insorgenza delle metastasi nei pazienti che non le presentavano

prima dell'inizio del trattamento.

"I risultati dello studio Crown offrono prospettive interessanti per continuare a
ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea della
malattia ALK riarrangiata”, precisa Filippo de Marinis, direttore della divisione di
Oncologia Toracica IEO-Istituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente
dell'Associazione Italiana di Oncologia Toracica. "I dati dello studio Crown hanno
consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini di sopravvivenza
libera da progressione che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico.
La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con
una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'S2% dei
pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata

completa nel 71% dei casi".
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Tumore al polmone. approvato e rimborsabile il
nuovo farmaco: tutto quello che serve sapere

L'Aifa ha approvato la rimborsabilita del farmaco che agisce a livello cerebrale contro il tumore al
polmone: che cos'e, come funziona, chi pud usufiuirne

di LAURA SALONIA






-
LASTAMPA

C'e un tipo di tumore al polmone che fa particolarmente paura. E caratterizzato da una
mutazione, ALK, e colpisce soprattutto i giovani, spesso non fumatori. Una malattia
che ha sempre spaventato, per via della sua aggressivita, per cui pero e stata sviluppata
una classe di farmaci specifici, che colpiscono proprio la mutazione. Per trattare i
pazienti con malattia avanzata colpiti da questa malattia e oggi disponibile in Italia il
farmaco piu efficace di questa classe, gli inibitori della tirosin-chinasi, lorlatinib. Un
passo in avanti importante nel trattamento di questa neoplasia, che rappresenta il 5-7%
dei pazienti con tumore al polmone non a piccole cellule, il tipo pitu diffuso, la cui

malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard.

"Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa -
spiega Silvia Novello, professoressa ordinaria di Oncologia medica presso il
dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e presidente di Walce onlus -
Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del Dna, sono ormai note molte
alterazioni molecolari che condizionano la biologia di questo tumore. L'identificazione
di questi target & fondamentale per poter individuare il bersaglio di farmaci che
garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore, e questo

& possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare”.



Un tumore particolare

All'interno del gruppo piu diffuso di tumore al polmone, quello non a piccole cellule, la
ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono
determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia. Tra queste l'alterazione a carico
del gene ALK. I pazienti che presentano questa mutazione hanno un‘alta probabilita di
sviluppare metastasi a livello del cervello lungo tutto il percorso terapeutico, con il
conseguente impatto sulla qualita di vita. "Il sistema nervoso e per questi pazienti un
sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi
cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale nella
gestione della malattia, le terapie target agiscono in modo mirato su specifici bersagli
molecolari, migliorando l'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stesso

rispetto alla chemioterapia tradizionale", continua Novello.

Il farmaco piv efficace

Ecco perché il rimborso di lorlatinib come monoterapia in prima linea, cioé come
primo trattamento, per la cura dei pazienti adulti affetti da questo tipo di tumore in
fase avanzata, &€ una buona notizia. Questa nuova indicazione si aggiunge a quella gia
presente per i pazienti che sono stati trattati in precedenza con altri inibitori di ALK di
seconda generazione, I dati che dimostrano questa azione sono quelli che vengono
dallo studio Crown e che dimostrano come l'uso di lorlatinib porti a un prolungamento
della sopravvivenza libera da malattia rispetto a crizotinib, lo standard di cura della
malattia. Oltre a questo, il nuovo farmaco ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello
intracranico e del tasso di risposta obiettiva e risultati senza precedenti nella
prevenzione dell'insorgenza delle metastasi nei pazienti che non le presentavano

prima dell'inizio del trattamento.

"I risultati dello studio Crown offrono prospettive interessanti per continuare a
ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea della
malattia ALK riarrangiata”, precisa Filippo de Marinis, direttore della divisione di
Oncologia Toracica IEO-Istituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente
dell'Associazione Italiana di Oncologia Toracica. "I dati dello studio Crown hanno
consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini di sopravvivenza
libera da progressione che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico.
La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con
una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'S2% dei
pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata

completa nel 71% dei casi".



-
VAMTY FAIR

, é una buona notizia per i pazienti cui é stato diagnosticato un tipo
specifico di tumore: quello del polmone non a piccole cellule in stato
avanzato ALK+. L'agenzia [taliana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita per lorlatinib, farmaco inibitore della tirosin-chinasi

(TKI) nei pazienti adulti che stanno affrontando questa particolare patologia.

Questa forma tumorale si riscontra nel 5-7% dei casi di neoplasia del polmone
non a piccole cellule e colpisce, in genere, pazienti sotto i 50 anni,
prevalentemente non fumatori, in buona salute generale e con una risposta

bassa ai regimi chemioterapici standard.



Secondo gli ultimi dati ATOM-AIRTUMZ2, lo scorso
anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove
diagnosi di tumore al polmone (30.000 negli uomini
e 14.000 nelle donne). La maggior parte di questi
casi corrisponde al tipo istologico definito «non a
piccole cellule (NSCLC)»; all'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato
numerose alterazioni molecolari, tra cui appunto
quella a carico del gene ALK, su cui si sono
concentrati nuovi studi dei laboratori di ricerca per
lo sviluppo di terapie mirate a questa categoria di

casi.

«Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa» ha spiegato Silvia
Novello, Professore Ordinario di Oncologia Medica
presso il Dipartimento di Oncologia dell’Universita
di Torino e presidente di WALCE Onlus. «Grazie
alle nuove tecnologie di sequenziamento del DNA,
sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo
tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime

fasi di sviluppo e sono essenziali per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei
target terapeutici. L'individuazione di questi target & fondamentale per poter identificare il
bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un’aspettativa di vita sorprendentemente

superiore e questo & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare».

I pazienti con polmone non a piceole cellule in stato avanzato ASK+ presentano
un'alta incidenza di metastasi cerebrali (fino al 40%) e un alto rischio di sviluppo di
metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente impatto sulla qualita della
vita.

I dati emersi dallo studio CROWN realizzato ad hoc hanno dimostrato un'efficacia di
lorlatinib (che & prodotto da Pfizer, con il nome commerciale Lorvigua) in tutti i
parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione della malattia del 73%, e
con un 82% di pazienti con metastasi cerebrali che hanno riscontrato una risposta
intracranica, completa nel 71% dei casi.

«La terapia mirata continua a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a
lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole
cellule avanzato», ha commentato in una nota stampa Filippo de Marinis, Direttore
Divisione di Oncologia Toracica IEO (Istituto Europeo di Oncologia) di Milano, Presidente
AIOT (Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee
CROWN.



In Ttalia, il tumore del polmone rimane ancora la seconda neoplasia piu frequente

negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di
decessi superiore a quello di qualunque altra forma di cancro. Il vero problema é che quasi
mai viene individuato in tempo a causa del modo in cui la malattia si presenta.

Segni e sintomi a volte non compaiono, altre volte sono talmente aspecifici e subdoli da
confondersi con altre patologie (influenza, raucedine, bronchite, frequenti nei fumatori) e

spesso si manifestano quando la neoplasia é ormai in stato avanzato.
In linea generale, vengono presi in considerazione 7 principali segnali d'allarme:

1.tosse, che non passa;

2.catarro con striature di sangue rosso vivo;
3.dolore al petto;

4.dispnea, fiato eorto anche per sforzi minimi;
s.raucedine;

6.perdita di peso;

7.debolezza.

Le cause principali di tumore al polmone

Al primo posto, tra i fattori di rischio, ¢'é il fumeo: I'80% dei casi di tumore polmonare &
associato a tabagismo. Il fumo passivo, inoltre, aumenta del 20% le probabilita di

sviluppare un tumore del polmone nei coniugi fumatori.

In seconda battuta troviamo l'inquinamento atimosferico, urbano e domestico
(radon, asbesto, arsenico nelle acque potabili, additivi alimentari, combustione di carbone

e legno), fenomeno collegato con un aumento del rischio di tumore polmonare.

Terzo fattore di rischio & la familiarita, ovvero la presenza di altri casi di tumore del

polmone nei parenti prossimi.



Quali terapie esistono allo stato attuale?

Ogni tipo di tumore polmonare é gestito con un diverso trattamento. In generale, nel
tumore a piccole cellule SCLC, I'approccio standard prevede cicli di chemioterapia e
radioterapia, raramente =i opera; nel tumore non a piccole cellule NSCLC, invece, la

chirurgia resta il principale standard di cura quando possibile.

Se il tumore & in fase iniziale si procede con la chirurgia e la chemioterapia spesso
associata alla radioterapia. Quando il tumore é in fase avanzata o metastatica si procede

con le terapie farmacologiche, come la chemioterapia, le terapie target e I'immunoterapia.

La terapia target, mirata nei confronti di una specifica alterazione genetica,
rappresenta oggi la frontiera piu avanzata nello sviluppo della medicina
personalizzata. I vantaggi rispetto alle terapie tradizionali sono notevoli in quanto non
zolo aumenta l'efficacia della terapia ma migliora sensibilmente anche la qualita di vita dei

pazienti.






forma di carcinoma polmonare potra essere trattato
direttamente con il nuovo farmaco, che negli studi dinici ha
dimostrato di ridurre il rischio di progressione della malatiia di
oltre il 70 percento.

Cos'e il lorlatinib e come agisce contro il
tumore ai polmoni (NSCLC)

I lorlatinib, commercializzato dal colosso farmaceutico Pfizer con
il nome di Lorviqua nei Passi dellUnione Europea (ltalia
compresa) e con quello di Lorbrena negli Stati Uniti,
tecnicamente un inibitore della tirosin-kinasi (TKI). Si tratta di
una classe di farmaci basati su piccole molecole che inibiscono
enzimi “al centro di complesse cascate di segnali intracellulan che
modulano la proliferazione, l'adesione, la migrazione e la
differenziazione cellulare e risultano sovraespressi nella maggior
parte dei tumori solidi”, evidenzia ['AIFA in un documento ad hoc.
Sono efficaci anche contro alcuni tumori ematologici  non a

caso, come indicato dalla Fondazione GIMEMA, sono utilizzati

con successo da 20 anni contro molteplici neoplasie. In parola
semplici, quasti farmaci sono in grado di bloccare la crescita dei
tumori e indurre la morte programmata della cellula, il cosiddetto
“suicidio cellulare” chiamato apoptosi.

|l lorlatinib & una polvere di colore bianco che viene assunto
sotto forma di compresse orali (da 100 o 25 milligrammi). Tra le
caratteristiche piu significative la capacita di superare la barriera
ematoencefalica, ovvero lo “scudo” che impedisce a patogeni,
tossine e altre sostanze pencolose di raggiungere il cervello.
Poiche il tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) allo
stadio avanzato e positivo per la chinasi del linfoma anaplastico
(ALK)) & noto per innescare metastasi cerebrali, riscontrate fino
al 40 percento dei pazienti al momento della diagnosi, un farmaco
come il lorlatinib in grado di arrivare all encefalo pud avere un
impatto estremamente significativo sulla qualita della vita dei
pazienti. "Questi pazienti sono pid giovani della media, in
prevalenza non fumatori & in buone condizioni generali, ma con
un‘alta incidenza di metastasi cerebrali. Il sistema nervoso
centrale & per loro un sito frequente di progressione della
malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali
durante la prima linea di trattamento ha un ruolo fondamentale”,



ha spiegato all ANSA la professoressa Silvia Movello, docente di
Oncologia al Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di Walce Onlus. Un altro farmaco di AstraZeneca,
Ffosimertinib, ha dimostrato in recenti studi di ridurre del 51

percento il rischio di morte per una forma di NSCLC (non ALK

positivo), aiutando anche nella prevenzione delle metastasi al
cervello e in altre sedi.

LEGE AMCHE
Antibiotico “dimenticato” uccide i
batteri resistenti ai farmaci: cosa

Il tumore del polmone non a piccole
cellule (NSCLC) ALK positivo

La neoplasia coinvolta da questa importante novita & il tumore
del polmone non a piccole cellule (NSCLC), pit nello specifico,
la sua forma allo stadio avanzato e positiva per la chinasi del
linfoma anaplastico (ALK), un enzima / recettore codificato da un
gene sito sul cromosoma 2 e intimamente legato allo sviluppo del
sistema nervoso. Come spiegato dall'lstituto Superiore di Sanita

(155) il tumore polmonare non a piccole cellule & il pit comune fra
le neoplasie dell'organo respiratorio, tenendo presente che
interessa ben 80 percento delle diagnosi. Secondo il recente
rapporto “| numeri del cancro in ltalia 2023", complessivamente

nell'anno appena concluso sono stati diagnosticati 44.000 casi di
tumore al polmone, il terzo piu comune dopo quello alla
mammella (55.900 casi) e quello al colon-retto (50.500). A
causa di questa neoplasia perdono la vita circa 34 000 persone

ogni anno, 80 al giorno, nella stragrande maggioranza dei casi
fumatori ed ex fumatori, oltre che persone esposte al fumo
passivo. Come indicato, il carcinoma polmonare NSCLC & il pid
diagnosticato.

La forma positiva allALK, cioé quella coinvolta nella decisione
dellAIFA, rappresenta fino al 7 percento dei casi di tumore del
polmone non a piccole cellule, e riguarda soprattutto soggetti
relativamente giovani, con meno di 30 anni. Atal proposito
ricordiamo che negli ultimi decenni si e registrato un significativo
aumento delle diagnosi di tumori nella fasce di eta giovani, come



spiegato a Fanpage.it dalloncologe Camillo Porta dellUniversita
“Aldo Moro™ di Bari. Il tumore NSCLC positivo all ALK non &
chiaramente tra i piu diffusi, ma cid ovviamente non riduce

limportante decisione presa dall AIFA nel suo confrasto, resa
ufficiale con la pubblicazione della determina nella Gazzetta
Ufficiale (n.283/4 dicembre 2023). Potete leggere il documento
completo cliccando sul seguente link.

Gli effetti collaterali del lorlatinib

Durante una conferenza dell Associazione internazionale per lo
studio del cancro del polmone (IASLC) tenutasi recentemente a
Yokohama, in Giappone, sono stati presentati | risultati di un trial

clinico nel quale il lorlatinib & risultato generalmente ben
tollerato. “La maggior parte degli eventi avversi sono stati da lievi
a moderati e sono stati gestiti con riduzioni o ritardi della dose o
con terapia medica standard”, si legge in un comunicato
dellASCO. Tra le reazioni avverse piu diffuse un aumento del
colesterolo e dei trigliceridi, dolore ai nervi periferici,
affaticamento, diarrea, dolore alle aricolazioni, edema e
aumento di peso.






-
QUOTIDIANONAZIONALE

Mctastasi

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ sono gravati dalle metastasi cerebrali, che possono
presentarsi fin dalle prime fasi della malattia, una caratteristica che influisce
negativamente sulla prognosi.

Parlando di gueste tematiche Silvia Novello, professore universitario, ordinario di
oncologia medica e presidente WALCE Onlus, ha sottolineato I'importanza delle nuove
tecnologie di sequenziamenio del DMNA, decisive nel fornire indicazioni utili per la scelta
del trattamento. Grazie a queste, & possibile individuare le alterazioni molecolari
specifiche del NSCLC e agire con farmaci mirati, migliorando l'aspettativa divita e la
qualita della stessa, rispetto alla chemioterapia tradizionale.



Bersaglio molecolare

La proteina ALK, in particolare, & il bersaglio chiave nei casi indicatl. Questo sottogruppo
presenta caratteristiche specifiche, un'elevata incidenza di metastasi cerebrali al
momento della diagnosi (fino al 40%) e un rischio elevato di sviluppo di metastasi lungo |l
percorso terapeutico.

Le terapie target agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando
l'aspetiativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetio alla chemioterapia
tradizionale. E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione,
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire quindi anche
al livello del sistema nervoso centrale, attivo anche in pazienti precedentemente trattati in
cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie dovute a fenomeni di resistenza. Ogai
guesto farmaco viene concesso in [talia anche come monoterapia in prima linea.

Rimborsabilita

Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale, l'Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha autorizzato la imborsabilita in prima linea di lorlatinib, inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Mon-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la
chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un inibitore di ALKT.
Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa neoplasia, presente nel &-
7% dei casi di tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e con una maggiore
incidenza in pazienti pid giovani (sotto 1 50 anni), preferenzialmente (ma non
esclusivamente) non fumatori, la cui malattia risponde meno facilmente ai regimi
chemioterapici standard.

Studio Crown

Uno studio internazionale aveva dimostrato che lorlatinib pud essere utilizzato come
trattamento di prima linea per il tumore del polmone non a piccole cellule ALK-positivo
avanzato. Lo studio CROWN, condotto su 296 pazienti non trattati in precedenza, ha
mostrato un chiaro vantaggio in termini di sopravvivenza libera da progressione, con
meno effetti collaterali.

Uno dei risultati pid significativi dello studio & stata la capacita di lorlatinib di prevenire
linsorgenza delle metastasi cerebrali. Questo dato & senza precedenti e offre nuove
prospettive per il trattamento di prima linea della malattia ALK-riarrangiata.



Profilazionc

Secondo Filippo de Marinis, direttore della Divisione oncologia toracica presso lo IEO di
Milano, 1 risultati dello studio CROWN segnano un passo avanti importante, considerando
che finora il trattamento di prima linea qui era basato su inibitori di ALK di seconda
generazione.

Fino ad oggi, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un
trattarmento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione. | dati dello studio
di fase Il CROWN hanno invece consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in
termini del traguardo primario (sopravvivenza libera da progressione), sia in termini di
risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia & stata evidenziata in
tutti | parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al
73%, mentre ['82% deil pazienti con me-tastasi cerebrali ha riscontrato una risposta
intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, &
portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati
prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato.

Scagen

«Grazie alla nuova indicazione — ha affermato Biagio Oppi, External Communications
Director di Pfizer in ltalia — & possibile offrire una nuova opportunita alle persone con
tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso
terapeutico basato sulla medicina di precisiones. La lotta contro il tumore del polmaone &
un percorso ancora lungo e complesso, ma grazie agli avanzamenti in campo scientifico
& possibile individuare, come si & visto, alterazioni molecolari specifiche che possono
tradursi in validi bersagli.

Una corretta e tempestiva profilazione molecolare, che permette di identificare la
presenza della proteina ALK, & fondamentale per orientare la scelta terapeutica e
migliorare la prognosi dei pazienti affetti da NSCLC ALK+ Per Pfizer, da sempre in prima
linea nella lotta contro | tumor, & un momento straordinario per la crescita dell'area
oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, si prefigura una
pipeline con innovazioni terapeutiche che saranno in grado di tagliare ulteriori traguardi
capaci di migliorare la qualita della vita dei pazienti in trattamento.
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MILANO (ITALPRESS) — Con la pubblicazione della
determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre
2023), lAgenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato
la rimborsabilita in prima linea di Lorviqua
(lorlatinib), inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di
terza generazione, in pazienti adulti affetti da turmore
del polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell
Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per
la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati
in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un
passo avanti ulteriore nel trattamento di questa
specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di
tumore del polmone non a piccole cellule e con una
maggiore incidenza in pazienti piu giovani (sotto i 50
anni) preferenzialmente — ma non esclusivamente —
non furmatori, la cui malattia risponde moltoc meno ai
regimi chemioterapici standard.

In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia piu frequents negli uomini (15%)
la terza nelle donne (8%), oltre che causa di un
numero di decessi superiore a quello di gqualungue
altra forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-
AIRTUM, lo scorso anno in Italia sono state stimate
circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei
casi di turmore del polmone corrisponde allistologia
non a piccole cellule. All'interno di gquesto gruppo, la
ricerca scientifica ha individuato numerose
alterazioni molecolari che possono determinare
linsorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica.
Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che
rappresenta un importante target terapeutico.

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano unalta
incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo
tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita.
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MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), |'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positive per la chinasi del linfema anaplastico (ALK), non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7 dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e con una maggiore
incidenza in pazient piu giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatort, la cul malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Ttalia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia pit frequente negli uomini (15%) € la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. I pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto 1l percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -, Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeutici.
questi target € fondamentale per poter identficare il bersaglio di farmaci che
garantiscono al pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e

‘identificazione di

questo € possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare correttamente gia
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono piu glovani
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 11 sistema nervoso centrale € inoltre per questi pazienti un sito

pzioni di cura

frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie 'targeted' agiscono in
modo mirato su specifici bersagh molecolari, migliorando I'aspettativa di vita
dei pazienti e la qualiti della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale’. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attive anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il tractamento di pazienti adult affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di I linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di 1T
generazione, La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
& supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 paziend affetd da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN ¢ la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza.
Tale superiorita é stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuove
‘standard of care' per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato migliorament
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positive non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, 1l dato di profilasst
rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "1 risultati dello studio CROWN offrone prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,

f © 4 © ¥

infatti, lo standard di trattamento dei paziend affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK € stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
1 dati dello studio di fase ITT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in
tuttl 1 parametri valutat, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre 1827 dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che é stata completa nel 717 dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”. "Grazie alla
nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. -
Per Pfizer, che peraltro é da sempre in prima linea nella lotta contro i tumor,
€ un momento straordinario per 'area Oncologia: grazie all'acquisizione di

Seagen, perfezionata a dicembre, abblamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
foto xh7/Ttalpress - . fsc/com 24-Gen-24 15:06
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MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), |'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positive per la chinasi del linfema anaplastico (ALK), non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7 dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e con una maggiore
incidenza in pazient piu giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatort, la cul malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Ttalia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia pit frequente negli uomini (15%) € la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. I pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto 1l percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -, Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeutici.
questi target € fondamentale per poter identficare il bersaglio di farmaci che
garantiscono al pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e

‘identificazione di

questo € possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare correttamente gia
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono piu glovani
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 11 sistema nervoso centrale € inoltre per questi pazienti un sito
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frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie 'targeted' agiscono in
modo mirato su specifici bersagh molecolari, migliorando I'aspettativa di vita
dei pazienti e la qualiti della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale’. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attive anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il tractamento di pazienti adult affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di I linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di 1T
generazione, La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
& supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 paziend affetd da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN ¢ la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza.
Tale superiorita é stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuove
‘standard of care' per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato migliorament
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positive non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, 1l dato di profilasst
rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "1 risultati dello studio CROWN offrone prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,
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infatti, lo standard di trattamento dei paziend affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK € stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
1 dati dello studio di fase ITT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in
tuttl 1 parametri valutat, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre 1827 dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che é stata completa nel 717 dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”. "Grazie alla
nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. -
Per Pfizer, che peraltro é da sempre in prima linea nella lotta contro i tumor,
€ un momento straordinario per 'area Oncologia: grazie all'acquisizione di
Seagen, perfezionata a dicembre, abblamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
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Tumore del polmone ALK+ non a piccole cellule,
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MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), |'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positive per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e con una maggiore
incidenza in pazienti pit giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatert, la cul malatta risponde melto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia pitt frequente negli uomini (13%) e la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. [ paziend affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
{requente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso 1l Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -, Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali st
realizzano nelle prime fast di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, posseno rappresentare dei target terapeutici. Lidentificazione di
questi target & fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che
garantiscono al pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
questoa é possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare correttamente gia
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono pit giovani
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 1l sistema nervoso centrale € inoltre per questi pazienti un sito

frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie 'targeted' agiscono in
modo mirato su specifici bersagh molecolari, migliorando I'aspettativa di vita
dei pazienti e la qualiti della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale’. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attive anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di 11 linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di IT
generazione. La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
& supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazient affett da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN é la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza.
Tale superiorita ¢ stata, e continua ad essere, dimostrata presentande risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuove
‘standard of care' per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemnica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK pesitive non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi
rispetto all insorgenza di metastasi cerebrali in pazienu senza patologia
intracranica al basale. "I risultati dello studio CROWN offrono prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membrao dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,

infatti, lo standard di trattamento dei paziend affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK € stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
1dati dello studio di fase IIT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpeint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib ¢ stata evidenziata in
tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 78%, mentre 1827 dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che e stata completa nel 71 dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzat razie alla
nuova indicazione presentata oggl, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi. External Communications Director di Pfizer in Ttalia. -
Per Pfizer, che peraltro € da sempre in prima linea nella lotta contro i tumor,
& un momento straordinario per I'area Oncologia: grazie all'acquisizione di
Seagen, perfezionata a dicembre, abblamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
pazienti’, - foto xh7/Ttalpress - . fsc/com 24-Gen-24 15:06




AGENZIA

Tumore del polmone ALK+ non a piccole
cellule, nuove opzioni di cura

DI Redazione | 24 Gennaio 2024

MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), |'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positive per la chinasi del linfema anaplastico (ALK), non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7 dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e con una maggiore
incidenza in pazient piu giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatort, la cul malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Ttalia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia pit frequente negli uomini (15%) € la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44,000 nuove diagnosi di tumere al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. I pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto 1l percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -, Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. L'identificazione di
questi target € fondamentale per poter identficare il bersaglio di farmaci che
garantiscono al pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
questo € possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare correttamente gia
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono piu glovani
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 11 sistema nervoso centrale € inoltre per questi pazienti un sito

frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie 'targeted' agiscono in
modo mirato su specifici bersagh molecolari, migliorando I'aspettativa di vita
dei pazienti e la qualiti della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale’. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attive anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il tractamento di pazienti adult affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di I linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di 1T
generazione, La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
& supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 paziend affetd da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN ¢ la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza.
Tale superiorita é stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuove
‘standard of care' per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato migliorament
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positive non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, 1l dato di profilasst
rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "1 risultati dello studio CROWN offrone prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,
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infatti, lo standard di trattamento dei paziend affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK € stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
1 dati dello studio di fase IIT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in
tuttl 1 parametri valutat, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre 1827 dei pazienti con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che é stata completa nel 717 dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”. "Grazie alla
nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. -
Per Phizer, che peraltro é da sempre in prima linea nella lotta contro i tumort,
€ un momento straordinario per 'area Oncologia: grazie all'acquisizione di
Seagen, perfezionata a dicembre, abblamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
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MILANQ (ITALPRESS) - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre
2023), 'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di Lorviqua

(lorlatinib), inibitore della tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la
chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un
passo avanti ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di tumore
del polmone non a piccole cellule e con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani (sotto i 50 anni)
preferenzialmente — ma non esclusivamente — non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai
regimi chemioterapici standard.

In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la seconda neoplasia piu frequente negli uomini (15%) e la
terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in ltalia sono state stimate circa
44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone (30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi
di tumore del polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo gruppo, la
ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari che possono determinare l'insorgenza
e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, I'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta
un importante target terapeutico.



| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita.

“Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello,
Professore Ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di WALCE Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento del DNA, sono ormai note
molte alterazioni molecolari del NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali
si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e, quindi, possono
rappresentare dei target terapeutici. Lidentificazione di questi target & fondamentale per poter
identificare il bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente
superiore e questo & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In questo
contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK &
indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con NSCLC
ALK+ sono pil giovani della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni
generali, ma con un‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%). Il sistema nervoso
centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la
prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie ‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici
bersagli molecolari, migliorando |'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla

chemioterapia tradizionale”.

E'il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato
specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, nonche per
essere attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni
secondarie di resistenza. Oggi e rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il
trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung
Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di |l linea, o successive, in pazienti
pretrattati con almeno un inibitore di ALK di |l generazione.

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio CROWN, studio
internazionale, multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non
trattati in precedenza. Obiettivo dello studio CROWN é la dimostrazione della maggiore efficacia, in
termini di sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza. Tale superiorita & stata, e continua ad essere,
dimostrata presentando risultati senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati
dello studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni terapeutici della patologia
NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo ‘standard of caré per il trattamento di | linea. Oltre che sulla
sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente
significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello intracranico e del tasso di risposta
obiettiva sia sistemica che intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente

trattato.



Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in
pazienti senza patologia intracranica al basale.

“I risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni
terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata — precisa Filippo de
Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEQ_Istituto Europeo di Oncologia di Milano, Presidente
AlQT (Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -. Fino
ad oggi, infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule
avanzato con traslocazione di ALK é stato rappresentato da un trattamento di prima linea con inibitori di
ALK di seconda generazione. | dati dello studio di fase Il CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario (sopravvivenza libera da progressione), che
in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata
evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al
73%, mentre I'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che &
stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi,
dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare
non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”.

“Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle persone con tumore
del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla
medicina di precisione — conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. — Per
Pfizer, che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, € un momento straordinario per
I'area Oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline

formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei pazienti”.



Una notizia pit che positiva per i pazienti con un tumore del polmone: 'Agenzia Italiana del

Farmaco (AIFA) ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di lorlatinib, inibitore della
tirosin-chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la
chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non trattati in precedenza con un inibitore di ALK. E in
pill con una terapia orale quotidiana, molto facile da assumere econ effetti coolaterali brevi e
non ‘importanti’. Si tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di questa specifica
neoplasia, presente nel 5-7% dei casi di tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) e
con una maggiore incidenza in pazienti piu giovani (sotto i 50 anni) preferenzialmente - ma
non esclusivamente - non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la seconda neoplasia
pitl frequente negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di
decessi superiore a quello di gualungue altra forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-
AIRTUM, lo scorso anno in Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al
polmone (uomini =30.000; donne = 14.000). La maggior parte dei casi di tumore del polmone
corrisponde all'istologia non a piccole cellule (non-small cell lung cancer, NSCLC). All'interno
di questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari che
possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste,
l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un importante target terapeutico. |
pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con

il conseguente impatto sulla aualita di vita.



«|| tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa - spiega
Silvia Novello, ordinario di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia
dell’'Universita di Torino e presidente di WALCE Onlus - Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del NSCLC che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi di
sviluppo e sono essenziali per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target
terapeutici. Lidentificazione di questi target & fondamentale per poter identificare il bersaglio
di farmaci che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
guesto & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In gquesto
contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare |a proteina ALK
& indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. | pazienti con
NSCLC ALK+ sono piu giovani della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in
buone condizioni generali, ma con unalta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%).

Il sistema nervoso centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di progressione
della malattia: pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di
trattamento assume un ruolo fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie
‘targeted’ agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando 'aspettativa di
vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale». E il caso di
lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e disegnato
specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale,
nonché per essere attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano sviluppate
delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi & rimborsato in Italia anche come monoterapia
in prima linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi
del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che
come trattamento di |l linea, o successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di

ALK dill generazione.
La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio

CROWN, studio internazionale, multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli,
che ha confrontato lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti
affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello studio
CROWN ¢ la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da
progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo
avanzato non trattato in precedenza. Tale superiorita & stata, e continua ad essere, dimostrata
presentando risultati senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati
dello studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni terapeutici della
patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo ‘standard of care’ per il trattamento di
prima linea. Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato
miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che intracranica, che si sono
mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa rispetto a pazienti affetti
da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente trattato. Sicuramente senza
precedenti, il dato di profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza

patologia intracranica al basale.



«| risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per continuare a
ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia
ALK riarrangiata - precisa Filippo de Marinis, direttore Divisione di Oncologia Toracica
dell'lstituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente AIOT (Associazione ltaliana di
Oncologia Toracica) e membro dello Steering Committee CROWN - Fino ad oggi, infatti, lo
standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule
avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un trattamento di prima linea con
inibitori di ALK di seconda generazione. | dati dello studio di fase Ill CROWN hanno invece
consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo
intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri valutati,
con una riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre '82% dei
pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che & stata
completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi,
dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato». «Grazie a questa nuova indicazione
offriamo una nuova opportunita alle persone con tumore del polmone non a piccole cellule
ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione
- conclude Biagio Oppi, External Communications Ddrector di Pfizer in Italia - Per Pfizer,
che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, € un momento straordinario
per I'area Oncologia: grazie all’acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora
una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita

dei pazienti».






Tumore ai polmoni, ora rimborsabile un
farmaco che puo bloccare la malattia
(anche per diversi anni)

Ogni giorno in Italia circa 115 persone scoprono di avere un tumore ai polmoni (per un totale
di 44mila nuovi casi registrati nel 2023)

Il farmaco

Il Lorlatinib & un inibitore della tiresin-chinasi di terza generazione, che
porta ad una riduzione del rischio di progressione della neoplasia pari al
73%, consentendo un notevele passo in avanti nella cura di questa
malattia.

Funziona superando direttamente la barriera ematoencefalica e agendo a
livello cerebrale. Risulta particolarmente indicato per pazienti gia trattati che
hanno sviluppato resistenze. Ora, & rimborsabile a carico del Servizio
Sanitario Mazionale gia dalla prima linea di trattamento.



L'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha autorizzato la rimborsabilita in prima linea di lorlatinib, inibitore della tirosin-chinasi

(TKI) di terza generazione, in pazienti con “tumare del polmone non a piccole cellule”, positivo per le chinasi ALK. Si tratta di un
passo avanti nel trattamento di questo tipo di tumore, che ha una maggiore incidenza in pazienti giovani, sotto i 50 anni,
spesso non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard. In Italia, il tumore del polmone
rimane ancora la seconda neoplasia pil frequente negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%), causando un numero di
decessi superiore a quello di qualungue altra forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in ltalia ci
sono state 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone (30 mila uomini e 14 mila donne). La maggior parte sono tumori non a
piccole cellule (Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC). All'interno di questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato
numerose alterazioni molecolari che possono determinare lo sviluppo della patologia neoplastica. Tra queste, l'alterazione a
carico del gene ALK che rappresenta un importante target terapeutico. | pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano unalia
incidenza di metastasi cerebrali (fino a 40%), con il conseguente impatto sulla qualita di vita.

«|l tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molto complessa», spiega Silvia Novello, Professore Ordinario
di Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell’'Universita di Torino e presidente di WALCE Onlus. «Grazie alle
nuove tecnologie di sequenziamento del DNA, sono note molte alterazioni molecolari del NSCLC che condizicnano la biologia
di questo tumore, alcune delle quali sono presenti nelle prime fasi di sviluppo e rappresentano target terapeutici. La loro
identificazione & fondamentale per individuare farmaci target che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita superiore.
Effettuare il testing molecolare completo per identificare la proteina ALK & indispensabile per orientare la prima scelta
terapeutica. | pazienti con NSCLC ALK+ sono piu giovani della media, non fumatori e in buone condizioni, ma con unalta
incidenza di metastasi cerebrali (fino al 40%). Il sistema nervoso centrale & per questi pazienti un sito frequente di
progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un
ruolo fondamentale nella gestione della malattia, migliorando aspettativa e qualita di vita rispetto alla chemioterapia».

E il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione, in grado di superare la barriera ematoencefalica e
agire quindi anche a livello cerebrale. La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento & supportata dallo studio
CROWN, internazionale, multicentrico, randomizzato, che ha confrontato lorlatinib verso crizotinib in monoterapia, in 296
pazienti con NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza.

«| dati dello studio di fase Il CROWN hanno consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint
primario (sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico», precisa Filippo
de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo di Oncologia, Presidente AIOT (Associazione
Italiana di Oncologia Toracica) e Membro del Comitato Direttivo dello studio CROWN. «Fino ad oggi, i pazienti con tumore
del polmone non a piccole cellule avanzato, con traslocazione di ALK, sono stati trattati in prima linea con inibitori di ALK di
seconda generazione. La maggiore efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del
rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta
intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua a portare risultati significativi, dimostrando
benefici a lungo termine, mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato».

Paola Trombetta









Tumore ai polmoni, nuovo farmaco blocca la
progressione della neoplasia ma ha un limite:
«Solo per una ristretta cerchia di pazienti»

Come funziona

Lorlatinib & progettato per superare la barriera ematoencefalica, agendo
efficacemente a livello carebrale. La sua efficacia & stata dimostrata anche
nei pazienti che avevano gia ricevuto altri trattamenti ma avevano
sviluppato resistenza. il farmaco offre anche il beneficio diuna
somministrazione orale, agevolando la qualita di vita dei pazienti,
consentendo lore di assumere il trattamente comodamente a casa.
Tuttavia, il farmaco & destinato solo a una piccola percentuale di
pazienti con carcinoma polmonare, circa il 5%, che prasenta la mutazione
ALK

Questa innovativa terapia rappresenta un progresso significativo nel
trattamento del carcinoma polmonare, contribuendo a migliorare la
sopravvivenza e la qualita di vita dei pazienti affetti da questa forma
particolare di neoplasia.

«5ono sparite le metastasi cerebrali>

Il farmaco, autorizzato sia in prima linea per i pazienti non trattati in
precedenza con farmaci simili, sia in linee successive per coloro che
hanno gia ricevuto cure specifiche, ha ottenuto l'approvazione basandosi
sui risultati dello studio CROWN.

«lLa sperimentazione - ha spiegato Filippo de Marinis, direttore della
Divisione di Oncologia toracica dell'lstituto Europeo di Oncologia (leo) di
Milano e presidente dell Associazione Italiana Oncologia Toracica (Aiot) -
ha coinvolto 104 ospedaliin 23 Paesiin tutto il mondo, 296 pazienti e i
vantaggi ottenuti sono malti: il 72% dei partecipanti ha visto sparire le
metastasi cerebrali & un ulteriore 10% ha comungue avuto una risposta
intracranica; il 84% dei malati a tre anni dall'inizio di lorlatinib non & andato
in progressiones.



Di-Lel

Digitale, singolare, femminile.



Le novita nelle enre. il ruolo della mutazione ALK
I paeiendd affetll da NSCLO ALK S presentano analta incidensa di metastasi cerebrali

al basale (lino al 40% ) e un alto rischio di sviloppo di metlastasi longo totlo il

percorso lerapenlico. con il consesuenbe impallo sulla gualita di vila

=In gquesto conlesto effeoare il testing molecolare completo al basale per
identilicare la proteina ALK @ indispensabile per orientare correllamentle wia la prima
decisione lerapeulica — ribadisce Pesperta. [ pazienl con NSCLOC ALK+ sono pii
movani della media, vomini e donne in prevalenza non lomalori e in buone
condizioni zenerali, ma con unala incidenza di melastasi cerebrali al basale (fino al
4070 1 sistema nervoso centrale @ inollre per guest pazient un silo regquente di
progressione della malatlia; pertanto, la prevenzione delle metasiasi cerebrali
durante la prima linea di trallamento assume un ruolo fondamentale nella sestione
della malatlia. Le terapie “largeled” amiscono in modo mirato su specilicn bersagl
molecolari, migliorando Faspellativa di vika dei paxient e la gualita della stessa

rispello alla chemiolerapia tradizionale™,

In guesio senso ¢ appena disponibile in alia lorlatinib, inibitore della Grosin chinasi
(TEDN di terea generazione € disegnalo specilicatamentle per superare la barriera
emaloence falica e azire guindi a livello cerebrale, noncheé per essere altivo anche in
pazienl precedentemente tratlali in cm =1 siano sviluppate delle mulazion:

secondarie di resislens.






Il farmaco

Il Lodatinib & un inibitore della tirosin-chinasi di terza generazione, che porta ad
una riduzione del rischio di pregressions della neoplasia parn al 73%, consentendo
un notevole passo in avanti nella cura di questa malattia.

Funziona superando diretiarmente la barriera ematoencefalica & agendo a livells
cerebrale. Risulta particolarmente indicato per pazienti gia trattati che hanno
sviluppato resistenze. Ora, & rimborsabile a carico del Servizio Sanitaric Mazionale
gia dalla prima linea di rattamento.



IERMOMETRO {gARLI

La ricerche delle cure migliori e pil efficaci cantro i tumori procedono a ritmo incessante.
Le ultime notizie nel campo della medicina indicano. in particolare. che gli scienziati
hanno individuato un nuovo medicinale contro questo gravissimo prablema di salute.
Esso avrebbe la capacita di inibire la progressione della malattia ma, al contempo,
mostrerebbe un punto debole.

Vediamo piu da vicino di che cura si tratta e qual & questo limite.

Nuovo farmaco contro il tumore: il Lornatinib sara
rimborsato

Non per tutti, ma per una ristretta fetta di popolazione colpita dal cancro: la terapia con
Lorlatinib, ora disponibile anche nel nostro paese, propone consistenti chance di
sopravvivenza ai malati di tumore ai polmoni in fase avanzata. Si tratta dei pazienti
con gia metastasi cerebrali e che, da oggi, possono contare sulla piena rimborsabilita
del Lorlatinib, sussistendo grossi benefici del trattamento in una categoria specifica di
pazienti. Lo ha chiarito 'Agenzia italiana del farmaco (AIFA).

Forse non tutti sanno che il Lorlatinib € un farmaco utile al trattamento di alcuni tipi di
tumori polmonari. Senza scendere troppo in dettagli tecnici di competenza dei medici, si
tratta di un inibitore della tirosin-chinasi (TKI), che agisce bloccando particolari proteine
coinvolte nella crescita e nella sapravvivenza delle cellule tumorali.



Tuttavia, secondo le ultime ricerche, il farmaco sarebbe assai utile soltanto a una piccola
percentuale di pazienti con carcinoma polmonare, ovvero quel 5%, che presenta la cd.
mutazione ALK.

Chi potra beneficiare del potente farmaco contro il
tumore polmonare? Ulteriori chiarimenti

| ricercatori hanno specificato che non si tratta di una vera e propria ‘panacea’ per il
tumore ai polmoni ma, appunto, di un farmaco che si rivolge ad una ristretta cerchia di
persone, ovvero pazienti:

* giovani o comungue sotto 1 50 anni

= gx fumatori

* con un forma aggressiva di carcinoma polmonare ALK positivo (Anaplastic
Lymphome Kinase — Chinasi del Linforma Anaplastico)

* aventi metastasi cerebrali al momento della diagnosi

La sperimentazione del farmaco contro il tumore polmonare, come ha fatto notare il
direttore della Divisione di Oncologia toracica dell’Istituto Europeo di Oncologia (leo) di
Milano e presidente dell’Associazione Italiana Oncologia Toracica, & stata di ampio
respiro. Infatti ben 104 ospedali in 23 stati in tutto il mondo hanno partecipato alle analisi,
coinvolgendo guasi 300 pazienti.

| vantaggi della sperimentazione del farmaco sono apparsi evidenti. Tra essi, quasi tre
malati su quattro hanno visto sparire le metastasi cerebrali e un altro 10% si é
comungue giovato di una risposta intracranica. Altra percentuale interessante & data dal
64% dei malati che, a tre anni dall’inizio di Lorlatinib, non € andato in progressione.

Infine ulteriore vantaggio € dato dal fatto che il farmaco in oggetto pud essere assunto
per via orale, agevolando la qualita di vita dei pazienti malati di tumore polmonare, e
permettendo loro di curarsi comodamente nell’ambiente domestico.



SYNDACATION
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Tumore del polmone ALK+ non a piccole cellule, nuove
opzioni di cura

In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la seconda neoplasia pit
frequente negli nomini (15%) e la terza nelle donne (6%), oltre che causa
di un numera di decessi superiore a quello di qualungue altra forma di
cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in Italia
sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di
questo gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alteraxioni
molecolari che possono determinare insorgenza e lo sviluppo della
patologia neoplastica. Tra queste, I'alterazione a carico del gene ALK che
rappresenta un importante target terapeutico.

[ parient affetti da NSCLC ALK+ presentano un'alta incidenza di
metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio di sviluppo di
metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita.



“Il tumore del polmone rappresenta una patologia frequente e molio
complessa — spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di Oncologia
Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell'Universita di Torino e
presidente di WALCE Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari
del NSCLLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle
quali si realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la
sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei target terapeutici.
Lidentificazione di questi target & fondamentale per poter identificare il
bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un’aspettativa di vita
sorprendentemente superiore e guesto & possibile solo con una corretta
e tempestiva profilazione molecolare. In gquesto contesto effettuare il
testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK &
indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione
terapeutica. | pazienti con NSCLC ALK+ sono pii giovani della media,
uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone condizioni
generali, ma con un’alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino
al 40%). 1l sistema nervoso centrale ¢ inoltre per questi pazienti un sito
frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un
ruclo fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie ‘targeted’
agiscono in modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando
I'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla
chemioterapia tradizionale™

E" il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza
generazione e disegnato specificatamente per superare la barriera
ematoencefalica e agire quindi a livello cerebrale, nonché per essere
attivo anche in pazienti precedentemente trattati in cui si siano
sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi & rimborsato
in ltalia anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di
pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLL) in stadio avanzato positivo per la
chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un
inibitore di ALK, oltre che come trattamento di 1l linea, o successive, in
pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di 11 generazione.

La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento &
suppaortata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato
lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296
pazienti affetti da NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in
precedenza. Obiettivo dello studio CROWN & la dimostrazione della
maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza libera da progressione, di
lorlatinib rispetto a crizotinib nel trattamento del NSCLC ALK-positivo
avanzalo non trattato in precedenza. Tale superiorita & stata, e continua
ad essere, dimosirata presentando risultati senza precedenti nella classe
terapeutica. Sulla base dei dati aggiornat dello studio CROWN,
lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni terapeutici della
patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo ‘standard of caré
per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza libera da
progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente
significativi anche del tempo alla progressione di malattia a livello
intracranico e del tasso di rispostia obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata
della risposia stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLL avanzato ALK
positivo non precedentemente trattato.



Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi rispetto
all'insorgenza di metastasi cerebrali in parzienti senza patologia
intracranica al basale.

“I risultati dello studio CROWN offrono prospettive interessanti per
continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel
trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata — precisa
Filippo de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica
IEO_Istituto Europeo di Oncologia di Milano, Presidente AIOT
[Associazione ltaliana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering
Committee CROWN -. Fino ad oggi, infatti, lo standard di trattamento
dei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule
avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un
trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
I dati dello studio di Fase 11 CROWN hanno invece consentito di
evidenziare la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint
primario (sopravvivenza libera da progressione), che in termini di
risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di
lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una
riduzione del rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre
I'82% dei parienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta
intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata
continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando anche
benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei parzienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLLC) avanzato”.

“Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova
opportunita alle persone con tumore del polmone non a piccole cellule
ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla
medicina di precisione — conclude Biagio Oppi, External
Communications Director di Plizer in Italia. — Per Plizer, che peraltro &
da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori, & un momento
straordinario per I'area Oncologia: grarie all'acquisizione di Seagen,
perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con
innovarioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
pazienti”.



-
TRENTINO

ALTO ADIGE



MILANDO (ITALPRESS) — Con la pubblicazione della
determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4 dicembre
2023), lagenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato
la rimborsabilita in prima linea di Lorviqua
(Lorlatinib), inibitore della tirosin-chinasi {TKI)} di
terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore
del polmone non a piccole cellule (Mon-Small Cell
Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per
la chinasi del Llinfoma anaplastico (ALK), non trattati
in precedenza con un inibitore di ALK, Si tratta di un
passo avanti ulteriore nel trattamento di guesta
specifica neoplasia, presente nel 5-7T% dei casi di
tumore del polmone non a piccole cellule e con una
maggiore incidenza in pazienti piu giovani (sotto i 50
anni) preferenzialmente — ma non esclusivamente —
non furmatori, la cui malattia risponde molto meno ai
regimi chemioterapici standard.

In Italia, il tumore del polmone rimane ancora La
seconda necplasia piu freguente negli uomini (15%) e
la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un
numero di decessi supericre a quelle di gualungue
altra forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-
AIRTUM, lo scorso anno in Italia sono state stimate
circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30,000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei
casi di tumore del polmone corrisponde all’istologia
non a piccole cellule. All'interno di gquesto gruppo, la
ricerca scientifica ha individuato numercse
alterazioni molecolari che possono determinare
Vinsorgenza e lo sviluppo della patologia neoplastica.
Tra gueste, lalterazione a carico del gene ALK che
rappresenta un importante target terapeutico.

| pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano unalta
incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al
40%) e un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo
tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita.



Tumore al polmone, Oppi “Prosegue impegno
Pfizer”

MILANO (ITALPRESS) - “"E' un momento particolare perché proseguiamo il nostro impegno sul tumore al
polmone iniziato oltre 10 anni fa con un'ottima innovazione. Oggi portiamo in prima linea lorlatinib che
permette di avere pil aspettativa e miglior gualita di vita. In questi ultimi mesi Pfizer ha fatto una serie di
investimenti molto importanti, tra cui 'acquisizione di Seagen che ha portato all'interno di Pfizer una nuova
piattaforma tecnologica: gli Antibody-Drug Conjugate che permettono di curare i pazienti con terapie molto
meno invasive rispetto alla chemioterapia tradizionale”. A dirlo Biagio Oppi, External Communications
Director di Pfizer in ltalia, in occasione di una conferenza stampa a Milano relativa al via libera di AIFA per
Lorlatinib come monoterapia per il trattamento dei pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a

piccole cellule in stadio avanzato ALK+,



MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), 'Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la

rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non
trattati in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-77 dei
casi di tumore del polmone non a piccole cellule e con una maggiore
incidenza in pazienti piu giovani (sotto 1 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatori, la cui malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Italia, il tumore del polmeone rimane ancora la
seconda neoplasia pitt frequente negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIODM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde allistologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare |'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. I pazienti afferti da NSCLC ALK+ presentano
un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeuticl. Lidentificazione di
questi target € fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che
garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
questo & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orlentare correttamente gia
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono pit giovant
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 1l sistena nervoso centrale e inoltre per questi pazienti un sito

frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie targeted’ agiscono in
modo mirate su specifici bersagli molecolari, migliorando l'aspettativa di vita
dei pazienti e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale”. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tivosin chinast (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazient
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) non trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di I1 linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di I1
generazione, La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
& supportata dallo studic CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
menoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazienti affetti da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN é la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza.
Tale superiorita € stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedent nella classe terapeutica. Sulla base dei dat aggiornati dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuove
‘standard of care' per il trattamento di 1 linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazientl affetti da NSCLC avanzato ALK positivo non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi
rispetto all insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "I risultati dello studio CROWN offrono prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEQ_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,

infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK e stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
I dati dello studio di fase Il CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lerlatinib sia in termini dell endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lorlatinib ¢ stata evidenziata in
turti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 737 % dei pazientl con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che € stata completa nel 71% del casi. La
terapia mirata continua, quindi, a portare risultati significativi, dimostrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”, "Grazie alla
nuova indicazione presentata oggl, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. -
Per Pfizer, che peraltro é da sempre in prima linea nella lotta contro i tumeort,
& un momento straordinario per l'area Oncologia: grazie all acquisizione di
Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
pazient”. - foto xh7/Ttalpress - . fsc/com 24-Gen-24 15:06
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Tumore del polmone ALK+ non a
piccole cellule, nuove opzioni di
cura

MILANO - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta Ufficiale (n.283/4
dicembre 2023), Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato la
rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), inibitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del
polmone non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in
stadio avanzato positive per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK), non

in precedenza con un inibitore di ALK. Si tratta di un passo avanti
ulteriore nel trattamento di questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei
casi di tumore del polmone non a piceole cellule e con una maggiore
incidenza in pazienti pitt glovani (sotto 1 50 anni) preferenzialmente - ma non
esclusivamente - non fumatori, la cul malattia risponde molto meno ai regimi
chemioterapici standard. In Italia, il tumore del polmone rimane ancora la
seconda neoplasia pit frequente negli uomini (13%) e la terza nelle donne (6%),
oltre che causa di un numero di decessi superiore a quello di qualunque altra
forma di cancro. Secondo gli ultimi dati AIOM-AIRTUM, lo scorso anno in
Italia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi di tumore al polmone
(30.000 uomini e 14.000 donne). La maggior parte dei casi di tumore del
polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno di questo
gruppo, la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni molecolari
che possono determinare l'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra queste, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. I pazientd affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio
di sviluppo di metastasi lungo tutto il percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "1l tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso 1l Dipartimento di Oncologia dell Universita di
Torino e presidente di WALCE Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DNA, sono ormai note molte alterazioni molecolari del
NSCLC che condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si
realizzano nelle prime fasi di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e,
quindi, possono rappresentare dei target terapeutici. Lidentificazione di
questi target € fondamentale per poter identificare il bersaglio di farmaci che
garantiscono al pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore e
questo é possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In questo contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per
identificare la proteina ALK é indispensabile per orientare correttamente gla
la prima decisione terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono pit giovani
della media, uomini e donne in prevalenza non fumatori e in buone
condizioni generali, ma con un'‘alta incidenza di metastasi cerebrali al basale
(fino al 40%). 1l sistema nervoso centrale € inoltre per questi pazienti un sito

trattal

frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzione delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo
fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie targeted agiscono in
modo mirato su specifici bersagli molecolari, migliorando l'aspettativa di vita
dei pazient e la qualita della stessa rispetto alla chemioterapia tradizionale”. E
il caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinasi (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barriera ematoencefalica e agire
quindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazienti
precedentemente trattati in cui si siano sviluppate delle mutazioni secondarie
di resistenza. Oggl & rimborsate in Italia anche come monoterapia in prima
linea per il trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a
piccole cellule (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK) nen trattati in
precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come trattamento di 11 linea, o
successive, in pazienti pretrattati con almeno un inibitore di ALK di IT
generazione. La nuova indicazione di lorlatinib in prima linea di trattamento
¢ supportata dallo studio CROWN, studio internazionale, multicentrico,
randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato lorlatinib in
monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazient affett da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello
studio CROWN ¢ la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di
sopravvivenza libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positive avanzato nen trattato in precedenza,
Tale superlorita é stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati
senza precedenti nella classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornari dello
studio CROWN, lorlatinib rappresenta la risposta ai principali bisogni
terapeutici della patologia NSCLC ALK+, candidandosi come il nuovo
‘standard of care' per il trattamento di I linea. Oltre che sulla sopravvivenza
libera da progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti
statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di malattia a
livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
intracranica, che si sono mostrate consistenti anche in termini di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetti da NSCLC avanzato ALK positive non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi
rispetto all insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "I risultati dello studio CROWN offrono prospettive
interessant per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili

nel trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo

de Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEO_Istituto Europeo
di Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membrao dello Steering Committee CROWN -. Fino ad oggi,

infarti, lo standard di trattamente dei pazient affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK é stato rappresentato
da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione.
I dati delle studio di fase IIT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superiorita di lorlatinib sia in termini dell'endpoint primario
(sopravvivenza libera da progressione), che in termini di risposte obiettive e di
controllo intracranico. La maggiore efficacia di lovlatinib & stata evidenziata in
tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre |'82% dei pazientl con metastasi cerebrali ha
riscontrato una risposta intracranica, che € stata completa nel 717 dei casi. La
terapia mirata continua, quindi, a pertare risultati significativi, dimestrando
anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nel pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”. "Grazie alla
nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nueva opportunita alle
persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione -
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Phizer in Italia. -
Per Pfizer. che peraltro € da sempre in prima linea nella lotta contro i tumori,
& un momento straordinario per l'area Oncologia: grazie all'acquisizione di
Seagen, perfezionata a dicembre, abblamo ora una pipeline formidabile con
innovazioni terapeutiche in grado di trasformare la qualita di vita dei
pazienti’, - foto xh7/Ttalpress - . fsc/com 24-Gen-24 15:06







mietastasi cerebrali al basale (fino al 4095} & un alto rischio di sviluppo di metastasi lungo

tutto il percorso terapeutico, con il conseguente impatto sulla gqualita di vita."Il tumore del
polmone rappresenta una patologia freguente & molto complessa — spiega Silvia Nowvello,
Professore Ordinaro di Oncologia Medica presso 1| Dipartimento di Oncologia
dell’'Universita di Toring e presidente di WALCE Onlus -. Grazie alle nuove tecnologie di
sequenziamento del DMNA, sono ormail note molte alterazioni molecolari del NSCLC che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle prime fasi
di sviluppo e sono es-senziali per la sua crescita e, quindi, possono rappresentare dei
target terapeutici. Lidentificazione di questi target & fondamentale per poter identificare il
bersaglio di farmaci che garantiscono ai pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente
superiore & gquesto & possibile solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare.
In guesto contesto effettuare il testing molecolare completo al basale per identificare la
proteina ALK & indispensabile per onentare correttamente gia la pnma decisione
terapeutica. I pazienti con NSCLC ALK+ sono pid giovan della media, uomini € donne in
prevalenza non fumatorn e in buone condizioni generali, ma con un‘alta incidenza di
metastasi cerebrali al basale (fino al 409%:). Il sistema nervoso centrale € inoltre per guesti
pazienti un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la prevenzions delle
metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume un ruolo fondamentale
nella gestione della malattia. Le terapie "targeted”’ agiscono in modo mirato su specific
bersagli molecolarn, migliorando |"'aspettativa di vita dei pazienti e la qualita della stessa
rispetto alla chemioterapia tradizionale™E’ il caso di lordatinib, inibitore della tirosin chinasi
(TKI} di terza generazione 2 disegnato specificatamente per superare la barnera
ematoencefalica e agire guindi a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in
pazientl precedentemente trattati in cui =i siano sviluppate delle mutazioni secondarie di
resistenza. Oggi € rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il
trattamento di pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a picoole cellule (Mon-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma
anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che come
trattamento di 11 linea, o successive, In pazienti pretrattatl con almeno un inibitore di ALK
di 1T generazione. La nuova indicazions di lordatinib in pnma hinea di trattamento &
supportata dallo studio CROWRN, studio intermazionale, multicentnico, randomizzato, in
aperto, a 2 bracc paralleli, che ha confrontato lodatinik in monoterapia verso cnzctinib in
monoterapia, in 256 pazienti affetts da NSCLC AL K-posibivo avanzato non trattat in
precedenza. Obiettivo dello studio CROWM & la dimostraziones della magagiore efficacia, in
termini di sopravvivenza ibera da progressione, di lordatnib rispetto a crizotinib nel
trattamento del NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza. Tale superiorita
& =stata, & continua ad essere, dimostrata presentando risultati senza precadenti nella
classe terapeutica. Sulla base dei dati aggiornati dello studico CROWMN, loratinib



rappresenta la risposta al principali bisogni terapeutici della patologia NSCLC ALK+,

candidandosi come il nuovo “standard of caré per il trattamento di I linea. Oltre che sulla
sopravvivenza libera da progressions, lorlatinib ha determinato miglioramenti
statisticamente sigrificativi anche del tempo alla progressione di malattia a ivello
intracranico e del tasso di nsposta obiettiva sia sistemica che intracranica, che si sono
mostrate consistenti anche in termini di durata della risposta stessa rispetto a pazienti
gffetti da NSCLC avanzato ALK positivo non precedentemente trattato. Sicuramente senza
precedenti, il dato di profilassi nspetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti
senza patologia intracranica al basale. "1 nsultati dello studio CROWN offrono prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel
trattamento di prma linea nella malattia ALK narrangiata - precisa Filippo de Marnis,
Direttore Divisione di Oncologia Toracica IEQ_Istituto Europeo di Oncologia di Milano,
Presidente AIOT {Associazione Italiana di Oncologia Toracica) & Membro dello Steering
Committee CROWM -. Fino ad ogai, infatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti
da tumore del polmone non a piccole cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato
rappresentato da un trattamento di prima linea con inibiton di ALK di seconda
generazione, I dati dello studio di fase IIT CROWN hanno invece consentito di evidenziare
la superioritad di lorlatinib sia in termini dell’endpoint primario (sopravvivenza libera da
progressione), che in termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore
efficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti | parametri valutati, con una riduzione del
rschio di progressione di malattia pan al 73%, mentre ['82%: dei pazienti con metastasi
cerebrali ha riscontrato una nisposta intracranica, che & stata completa nel 71% dei casi,
La terapia rmirata continua, quindi, & portare risultat sigrificativi, dimostrando anche
benefic & lungo termine mai riscontrati prima nel pazienti con carconoma polmonare non a
piccole cellule (MSCLC) avanzato”."Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo
una nuowva opportunitad alle persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+
che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisions —
conclude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Itaha. - Per Pfizer,
che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta contro | tumori, & un momento
straordinario per I'area Oncologia: grazie all’acquisizione di Seagen, perfezionata a
dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in grado di
trazformare la qualita di vita dei pazienti”,

- foto xh7/Ttalpress -(ITALPRESS).






bersaglio di farmad che garantizcono zi pazient un'aspettativa di vita
sorprendentements superiore e questo & possibile solo con una corretta &
tempestiva profilasione molecolare. In questo contesto effettzare il testing
molecolare completo 2l baszle per identificare la proteinag ALK &
indispensabile per orientare correttaments £ia la primas decizions terspeutica.
1 pazienti con MNSCLC ALK+ sono pill gicvani della medis, womini & donme in
prevalenza non fumarori & in buone condizioni generali, ma con un'alia
imcidernza di metastasi cerebrali al basale (fino 2l £0%5). Il sistema nervoso
centrale & inoltre per questi pazienti un sito frequente di progressione della
malartia; pertanto, la prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima
lin=a di trattamento assume un neolo fondamentale nella gestione della
malattia. Le terapie targeted agiscono in modo mireto su specifid bersagli
maolecolari, miglicrando l'aspettativa di vita dei pazienti e la gualita della
stessa rispetto alla chemioterapiz tradizionale”. E il casa di lorlatinib, inibivore
della tiresin chinasi (TEI) di terza generazione e disegnato specificataments
per superare la barriera ematcencefalica e agire quindi a livello cersbrale,
nonché per essere attivo anche in pazienti precedenternente tratrati in oui si
siano sviluppate delle muraziond secondarie di resistenza. Ogsi & rimborsato
ir Italia anche come monocterapia in prima linea per il trattamento di pazienti
adulti affetti da tumore del polmons non a piccole cellule Ton-Small Cell
Lurng Cancer, NSCLE) in stadio avanzato positive per la chinasi del linforna
anaplastice (ALK} non trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che
come trattamento di I linea, o swooessive, in parienti pretrateati con almeno
un inibitore di ALE, di Il gensrazions. La muowve indicazione di lorlatinib in
prima linsa di trattamento & supportata dallo studic CROWHN, studic
internarionale, multicentrico, randomizzato, in aperto, 2 2 bracd parallali, che
ha confromtato lordatinib in moncterapia verso crizotinib in monoterapiaz, in
296 pamienti affetti da MSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in
precedenza Obisttive dello studic CROW™ & la dimestrazions della maggiore
efficacia, in termini di sopravvivenza libera da progressicne, di lorlatinib
rispetto 2 crizotinib nel trattamento del NSCLC AL E-positivo avanzato non
trattaro in precedencza. Tele superioritd & stata, e continua ad essere,
dimostrata presentando rfsultat senzs precedenti nella classe terapeutica.
Sulla base dei dad aggiomati dello studic CROWT, lorlatinib rappresenta la
risposta ai principali bisogni terapeutic della patclogia MECLEC ATEK=,
candidandeosi come il nuwovo “standard of care’ per il rattamento di 1 linea.
Oltre che sulla sopranvivenza libera da progressione, lodatinib ha
determinato miglicramenti statisticaments significativi anche del tempo alla
progressione di malattia a livello intracrandco e del tasso di risposta obisttiva
=iz sistemica che intracranica, che =i sono mostrate consistenti anche in
termini di durata della risposta stessa rispetto a pacienti affetti da NSCLC
avanzato ALK positivo non precedentemeants trattato. Sicuraments senza
precedenti, il dato di profilassi fspetto allinsorgenza di metastasi cerebrali in
pacienti senza patclogia intracranica al basale. "I fdsultad dello studic
CROAWIY effrono prospettive interessanti per continuare a ottimizzare le
opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento di prima linea nella malattia
ALK rismrangiata — preciza Filippo de Marinis, Direttore Divisione di
Oncoclogia Toracica IEQ Istituto Europec di Oncolozia di Milano, Presidente
AIOT (Associazions [taliana di Onoologia Toracica) & Membro dello Steering
Commmittes CROWH - Fino ad ogzi, infatti, lo standard di trattamento dei
pazienti affetti da tumore del polmons non a picosle cellule avanczato con
traslocazione di ALK & stato rappresentats da un trattamento di prima linea
con inibitori di ALK di seconds senerasione. I dag dello studic di fas= 111
CROAVIN hanmo imece consentito di evidenziare la superioriti di lerlatinib sia
im termini dell endpoint primario (sopravvivenzza libera da progressions), che
im termind di risposte ochisttive e di controllo intracranico. La maggiore
aefficacia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti | parametri valutazi, con una
riduzions del rischio di progressione di malattia pard al T3%, mentre |'S2% dei
pasienti con metzstasi cerebrali ha riscontrato una risposta imtracranica, che &
stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirats continuea, quindi, 2 portare
risultati significativi, dimostrando anche benefic a lungo termine mai
risconirat prima nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole callule
(MSCLC) avanzato. "Grazie alla muowa indicarione presentata oggi, offriamo
una nuova opportunita alle persone con tumaore del polmons non a picoole
cellule AT E= che potmranno usufmiire di un percorso terapsutios basato sulla
medicina di precisions — conclude Biagic Oppi, External Commumications
Director di PAzer in Italia. — Per Phzer, che peraltro & da sempre in prima linea
nella lotta contro i tumori, & un momento stracrdinario per l'area Oncologia:
grazie all'acquizizrione di Seagen, perfezionata a dicembre, sbbiamo ora una
pipeline formidabile con inmovacioni terapeutiche in grado di trasformare la
gquzlita di vita dei pazienti”. — foto xh 7 Italpress — (TTALPRESS). fscioom 24—
Gen-24 15:06



-
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Tumore del polmone ALK+ non a piccole cellule,
nuove opzioni di cura

MILANO (ITALPRESS) - Con la pubblicazione della determina in Gazzetta
Ufficiale (n.283/4 dicembre 2023), ' Agenzia Italiana del Farmaco ha autorizzato
la rimborsabilita in prima linea di Lorviqua (lorlatinib), intbitore della tirosin-
chinasi (TKI) di terza generazione, in pazienti adulti affetti da tumore del polmone
non a piccole cellule (Non-5Small Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato
positivo per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK, non trattati in precedenza
con un inibitore di ALK 54 tratta di un passo avanti ulteriore nel trattamento di
questa specifica neoplasia, presente nel 5-7% dei cast di tumore del polmone non
a piccole cellule e con una maggiore incidenza in pazienti piu glovani (sotto 1 30
anni) preferenzialmente - ma non esclusivaments - non fumatori, la cul malattia
risponde molto meno ai regimi chemioterapici standard. In Italia, 1l tumore del
polmone ritmane ancora la seconda neoplasia piu frequente negli vomini (13%)
la terza nelle donne (6%), oltre che causa di un numero di decessi superiore a
quello di qualunque altra forma di cancro. Secondo gl ultimi dati ATOM-
ATRTUM., lo scorso anno in [talia sono state stimate circa 44.000 nuove diagnosi
di tumore al polmone (30000 vomini e 14 000 donne). La maggior parte dei casi
di tumore del polmone corrisponde all'istologia non a piccole cellule. All'interno
di questo gruppo. la ricerca scientifica ha individuato numerose alterazioni
molecolari che possono determinare 'insorgenza e lo sviluppo della patologia
neoplastica. Tra quests, l'alterazione a carico del gene ALK che rappresenta un
importante target terapeutico. 1 pazienti affetti da NSCLC ALK+ presentano
un'alta incidenza di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%) e un alto rischio di
sviluppo di metastasi lungo tutto 1l percorso terapeutico, con il conseguente
impatto sulla qualita di vita. "Il tumore del polmone rappresenta una patologia
frequente e molto complessa - spiega Silvia Novello, Professore Ordinario di
Oncologia Medica presso il Dipartimento di Oncologia dell Universita di Torino e
presidente di WALCE Onlus - Grazie alle nuove tecnologie di sequenziamento
del DNA | sono ormat note molte alteraziomt molecolan del NSCLC che
condizionano la biologia di questo tumore, alcune delle quali si realizzano nelle
prime fasi di sviluppo € sono es-senziali per la sua crescita e, quindi, possono

rappresentare dei target terapeutici. L'identificazione di questi target &



fondamentale per poter identificare 1l bersaglio di farmaci che garantiscono ai

pazienti un'aspettativa di vita sorprendentemente superiore & questo & possibile
solo con una corretta e tempestiva profilazione molecolare. In questo contesto
effettuare 1l testing molecolare completo al basale per identificare la proteina ALK
& indispensabile per orientare correttamente gia la prima decisione terapeutica. [
pazienti con NSCLC ALK+ sono pit giovani della media, uvomini e donne in
prevalenza non fumatori & 1n buone condizioni generali, ma con un'alta incidenza
di metastasi cerebrali al basale (fino al 40%). Il sistema nervoso centrale & inoltre
per questi pazienti un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la
prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento assume
un ruole fondamentale nella gestione della malattia. Le terapie ‘targeted’ agiscono
in modo mirato su specifici bersagli molecolart, migliorando 'aspettativa di vita
dei pazienti = la qualita della stessa rnispetto alla chemioterapia tradizionale”. Eil
caso di lorlatinib, inibitore della tirosin chinast (TKI) di terza generazione e
disegnato specificatamente per superare la barrnera ematoencefalica e agire quindi
a livello cerebrale, nonché per essere attivo anche in pazienti precedentemente
trattati in cui i siano sviluppate delle mutazioni secondarie di resistenza. Oggi é
rimborsato in Italia anche come monoterapia in prima linea per il trattamento di
pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small
Cell Lung Cancer, NSCLC) in stadio avanzato positivo per la chinasi del linfoma
anaplastico (ALK) non trattati in precedenza con un inibitore di ALK, oltre che
come trattamento di IT linea, o successive, in pazienti pretrattati con almeno un
inibitore di ALK di IT generazione. La nuova indicazione di lorlatinib in prima
linea di trattamento & supportata dallo studio CROWN_ studio internazionale,
multicentrico, randomizzato, in aperto, a 2 bracci paralleli, che ha confrontato
lorlatinib in monoterapia verso crizotinib in monoterapia, in 296 pazient: affetti da
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattati in precedenza. Obiettivo dello studio
CROWN é la dimostrazione della maggiore efficacia, in termini di sopravvivenza
libera da progressione, di lorlatinib rispetto a crizotintb nel trattamento del
NSCLC ALK-positivo avanzato non trattato in precedenza. Tale superiorita &
stata, e continua ad essere, dimostrata presentando risultati senza precedenti nella
classe terapeutica. Sulla base det dati aggiornati dello studio CROWN, lorlatinib
rappresenta la risposta ai principali bisogni terapeutici della patologia NSCLC
ALK~ candidandosi come 1l nuovo 'standard of care’ per il trattamento di T linea.
Oltre che sulla sopravvivenza libera da progressione, lorlatinib ha determinato
miglioramenti statisticamente significativi anche del tempo alla progressione di
malattia a livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica che
mtracranica, che s1 sono mostrate consistent: anche 1n termimi di durata della
risposta stessa rispetto a pazienti affetts da NSCLC avanzato ALK positivo non
precedentemente trattato. Sicuramente senza precedenti, il dato di profilass:
rispetto all'insorgenza di metastasi cerebrali in pazienti senza patologia
intracranica al basale. "I risultati dello studio CROWN offrono prospettive
interessanti per continuare a ottimizzare le opziont terapeutiche disponibili nel
trattamento di prima linea nella malattia ALK riarrangiata - precisa Filippo de
Marinis, Direttore Divisione di Oncologia Toracica [EQ Istituto Europeo di
Oncologia di Milano, Presidente AIOT (Associazione Italiana di Oncologia
Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWN - Fino ad oggi, infatti. lo
standard di trattamento dei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole
cellule avanzato con traslocazione di ALK & stato rappresentato da un trattamento
di prima linea con mibitor1 di ALK di seconda generazione. [ dati dello studio di
fase Il CROWN hanno invece consentito di evidenziare la superiorita di lorlatinib
sia in termini dell'endpomt primario (sopravvivenza libera da progressione), che in
termini di risposte obiettive e di controllo intracranico. La maggiore efficacia di
lorlatinib & stata evidenziata in tutti 1 parametr1 valutati, con una riduzione del
rischio di progressione di malattia pari al 73%, mentre 1'82% de1 pazienti con

metastasi cerebrali ha riscontrato una risposta intracranica, che € stata completa



nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, a portare risultaty
significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei
pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato”.
"Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita
alle persone con tumore del polmone non a piccole cellule ALK+ che potranno
vsufruire di un percorso terapeutico basato sulla medicina di precisione - conclude
Biagio Opp1, External Communications Director di Pfizer in Italia. - Per Pfizer,
che peraltro & da sempre in prima linea nella lotta contro 1 tumori, & un momento
straordinario per 'area Oncologia: grazie all'acquisizione di Seagen, perfezionata
a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche i

grado di trasformare la qualita di vita det pazienti”. - foto xh7/ Ttalpress -



SALUTE E BENESSERE

Tumore ai polmoni, un
nuovo farmaco sarebbe
capace di fermare
malattia

25 pan 2024 - 12-21

i chiama Lorlatinib e, nello specifico, € stato disegnato per superare la
5 barriera ematoencefalica £ agire a livallo cerebrale, ma anche per essere

attivo in pazienti precedentemente trattati con altre terapie

p ASCOLTA ARTICOLOD COMDIITH |I|

C'& un nuove farmaco capace di fermare il tumore ai polmoni in alcuni pazientl. Come
riporta il Commere delia Sera, & disponibile anche in 1talia quasta nuova terapia. Capace

di bloccars, anche per diversi anni, la progressions di una neoplasia al polmoni in
pazient che gia pressntano metastasi cersbrall Il nuovo farmaco non & destinatoa
tutte le persons con un carcinoma polmonare, ma solo ad alcune persons con
caratteristiche molto particolan: "Primo, | pazienti con tumon ALK positivi sono
mediamente giovani, per lo pid sotto | 50 anni — le paroled di Silvia Novello,
profassore ordinario di Oncologia medica all'Universita degli Studi di Torino e
prasidents di WALCE Onlus — Secondo, sono in gran parte non tabagisti o ex chs
hanno smesso da molti anni; terzo, molti hanno metastasi cerebrali gia al momento
della diagnosi, perché questo sottotipo di neoplasia polmonare & molto aggressivo".
(TUMORE AL POLMONE: VERSO TERAPIA PERSOMAL IZ77 ATA GRAZIE ALL'IA - TUMORE
AL POLMOME: SCREENING AUMENTA IL TASSO DI SOPRAVVIVENZA)

Il farmaco

Sichiama Lorlatinib g, nello specifico, & stato disegnato per superare la bamriera
ematosncefalica 2 agire a livello carsbrale, ma anchs per ess2r2 attvo in pazient
pracadentements tratiati con altre terapis (2 |2 malattia 2 riuscitz 2 metiers inatio
delmeccanizmi diresistenza). Dus | frontinel gquali 2 stata concessz 'autorizzazions
di Aifa: per | malati (adulti) con tumors non a piccole cellule avanzato, con
traslocazione di ALK, non trattati in precedenza con altri farmaci della stessa
categoria; per | malati che hanno gia ricevuto cure specifiche alle gquali non
rispondono pid. Dati alla mano, ogni giorno in [talia circa 115 persone scoprono di
avere un tumere ai polmoni (per un totale di 44mila nuovi casi registrati nel 2023),
cheresta un difficle da trattare perche piu del 70% dei pazienti arrva allz diagnosi
tardi, guando |z malattiz £ giz in stadio avanzato.


















Si chiama Lorlatinib e I'Agenzia Italiana del

Farmaco (AIFA) ha concesso la rimborsabilita del
farmaco per malati con tumore ai polmoni non
a piccole cellule in stadio avanzato di tipo ALK
positivo. E una nuova terapia capace di bloccare la
progressione di una neoplasia. Il via libera
dell’AIFA e arrivato sulla scorta dello studio
CROWN. La sperimentazione ha coinvolto 104
ospedali in 23 Paesi in tutto il mondo, 296

pazienti.

Il nuovo farmaco non e destinato a tutte le persone affette da carcinoma polmonare ma a
una ristretta cerchia di pazienti. Ovvero di quelli colpiti da tumori ALK positivi, che di solito
sono giovani, sotto i 50 anni, in gran parte non tabagisti o ex fumatori che hanno smesso da
molti anni, in molti casi i pazienti hanno metastasi cerebrali al momento della diagnosi. Il

trattamento € in compresse da assumere a casa quotidianamente.

La terapia puo essere efficace anche per diversi anni su pazienti che gia presentano
metastasi cerebrali. Puo essere utilizzato da pazienti gia precedentemente trattati con altre
terapie. L'autorizzazione di AIFA é stata data per i malati adulti con tumore non a piccole
cellule avanzato, con traslocazione di ALK, non trattati in precedenza con altri farmaci della
stessa categoria. Era gia disponibile per i malati che hanno gia ricevuto cure specifiche ma

alle quali non rispondono piu.

Secondo quanto riferito a I/l Corriere della Sera dal direttore della Divisione di Oncologia
toracica dell'lstituto Europeo di Oncologia (leo) di Milano e presidente dell’Associazione
Italiana Oncologia Toracica (Aiot) Filippo de Marinis, nella sperimentazione “il 72% dei
partecipanti ha visto sparire le metastasi cerebrali e un ulteriore 10% ha comunque avuto
una risposta intracranica; il 64% dei malati a tre anni dall'inizio di lorlatinib non & andato in

progressione”. Buoni anche i test sugli effetti collaterali.









MILANO (ITALPRESS) — “E’ un momente particolare perché proseguiamo il nostro impegno sul

tumore al polmone iniziato oltre 10 anni fa con un’ottima innovazione. Oggl portiame in prima
linea lorlatinib che permette di avere pin aspettativa e miglior qualita di vita. In questi ultimi
mesi Pfizer ha fatto una serie di investimenti molto importanti, tra eul I'acquisizione di Seagen
che ha portato all'interno di Pfizer una nuova piattaforma tecnologica: gli Antibedy-Drug
Conjugate che permettono di curare i pazienti con terapie molto meno invasive rispetto alla
chemioterapia tradizionale”. A dirlo Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in
Italia, in occasione di una conferenza stampa a Milano relativa al via libera di AIFA per
Lorlatinib come monoterapia per il trattamento dei pazienti adulti affetti da tumore del polmone

non a piceole cellule in stadio avanzato ALK+,

col/xh7/fsc/gtr



MILANO (ITALPRESS) — “E’ un momente particolare perché proseguiamo il nostro impegno sul

tumore al polmone iniziato oltre 10 anni fa con un’ottima innovazione. Oggl portiame in prima
linea lorlatinib che permette di avere pin aspettativa e miglior qualita di vita. In questi ultimi
mesi Pfizer ha fatto una serie di investimenti molto importanti, tra eul I'acquisizione di Seagen
che ha portato all'interno di Pfizer una nuova piattaforma tecnologica: gli Antibedy-Drug
Conjugate che permettono di curare i pazienti con terapie molto meno invasive rispetto alla
chemioterapia tradizionale”. A dirlo Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in
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Lorlatinib come monoterapia per il trattamento dei pazienti adulti affetti da tumore del polmone

non a piceole cellule in stadio avanzato ALK+,
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MILANOQ (ITALPRESS) — “ALK rappresenta all'incirea il 4% dei tumori polmonari non a piceole

cellule in stadio avanzato. Sono prevalentemente persone che non hanno mai fumato o che

hanno smesso di fumare parecchio tempo prima rispetto alla diagnosi. Cosa importante & che
sono in una fascia di etd pill giovane rispetto a quella che & 'etd media in cui questa patologia
viene diagnosticata. L'altro dato importante & che & una malattia aggressiva perché, ad esempio,
nel 30% dei casi si presenta al momento della diagnosi giad con delle localizzazioni a livello
cerebrale, quindi metastasi a livello celebrale™. A dirlo Silvia Novello, professore ordinario di
Oncologia Medica dellUniversita di Torino e presidente di Walce Onlus, in occasione di una
conferenza stampa a Milano, promossa da Pfizer, relativa al via libera di AIFA per Lorlatinib
come monoterapia per il trattamento dei pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a

piccole cellule in stadio avanzato ALK+,

col/xh7/fse/gtr



MILANOQ (ITALPRESS) — “ALK rappresenta all'incirea il 4% dei tumori polmonari non a piceole

cellule in stadio avanzato. Sono prevalentemente persone che non hanno mai fumato o che

hanno smesso di fumare parecchio tempo prima rispetto alla diagnosi. Cosa importante & che
sono in una fascia di etd pill giovane rispetto a quella che & 'etd media in cui questa patologia
viene diagnosticata. L'altro dato importante & che & una malattia aggressiva perché, ad esempio,
nel 30% dei casi si presenta al momento della diagnosi giad con delle localizzazioni a livello
cerebrale, quindi metastasi a livello celebrale™. A dirlo Silvia Novello, professore ordinario di
Oncologia Medica dellUniversita di Torino e presidente di Walce Onlus, in occasione di una
conferenza stampa a Milano, promossa da Pfizer, relativa al via libera di AIFA per Lorlatinib
come monoterapia per il trattamento dei pazienti adulti affetti da tumore del polmone non a

piccole cellule in stadio avanzato ALK+,

col/xh7/fse/gtr



Il farmaco e studiato specificamente per trattare il carcinoma polmonare non a piccole cellule
(Nscle) in stadio avanzato Alk positivo, che colpisce una ristretta cerchia dei pazienti affetti da
tumore, solitamente giovani (sotto i 50 anni) e non fumatori. La nuova terapia rappresenta un
grande passo in avanti nel trattamento di questo particolare carcinoma, che risponde molto
meno alla chemioterapia standard.

"Questi pazienti - spiega all'Ansa Silvia Novello, Ordinario di Oncologia al Dipartimento di
Oncologia dell'Universita di Torino - sono pio giovani della media. in prevalenza non fumatori
e in buone condizioni generali, ma con un'alta incidenza di metastasi cerebrali. Il sistema
nervoso centrale e per loro un sito frequente di progressione della malattia; pertanto, la
prevenzione delle metastasi cerebrali durante la prima linea di trattamento ha un ruolo
fondamentale”™. "Questo farmaco - prosegue - & disegnato specificamente per superare la

barriera ematoencefalica e agire a livello cerebrale, nonché per essere attivo in paxienti gia
trattati che hanno sviluppato resistenze”.

L'efficacia del farmaco Lorlatinib & supportata dai risultati dello studio Crown, pubblicato alla
fine del 2022 su The Lancet Respiratory Medicine. Tali dati, riporta AboutPharma, "hanno
consentito di evidenziare la superiorita di Lorlatinib (rispetto ai trattamenti standard utilizzati
finora, ovvero gli inibitori di ALK di seconda generazione) sia in termini di sopravvivenza
libera da progressione sia di risposte obiettive e di controllo intracranico”.

"L.a maggiore efficacia di Lorlatinib - sottolinea su About Pharma Filippo de Marinis, direttore
Divisione di Oncologia toracica all'Istituto Europeo di Oncologia di Milano, presidente Aiot
{Associazione Italiana di Oncologia Toracica) e membro dello Steering Committee Crown - é
stata evidenziata in tutti i parametri valutati, con una riduzione del rischio di progressione di
malattia pari al 73%, mentre I'82% dei pazienti con metastasi cerebrali ha riscontrato una
risposta intracranica, che  stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi,
a portare risultati significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati
prima in questi pazienti™.



rispetto a crizotinib nel trattamento del MSCLC ALK-positivo avanzabo non trattato in precedenza. Tale supericriEﬂma.
e continus ad essere, dimostrata presentando risultati senzs precsdenti nells clas=s terapsutica. Sullzs baze dei dati
zggiomati de=llo studio CROWH, lorlatinib rappresenta La risposta &i principali bizogni terapeutici della patologis MSCLC
ALK+, candidandosi come il nuovo standard of carg per il trattamenta di | linea. Oltre che sulla sopravvivenza libera da
progressione, lorlatinib ha determinato miglioramenti statisticamente significativi anche del temipo alla progressions di
malattiz & livello intracranico e del tasso di risposta obiettiva sia sistemica dhe intracranica. che si sono mostrate
consistenti anche in termini di durata della risposta stessa rispetto a pazient affetti da MECLC avanzato ALK positivo non
precedentameants prattato Sicuramente senza precedenti, il dato di profilassi rispetto all'insorgenza di metastasi cerslbrali
im pazienti s=nza patologia intracranica al basale ®| risultati dello studio CROWHN offrono prospettive interessanti per
continuare & ottimizzare le opzioni terapeutiche disponibili nel erattamento di prima linea nella malattia ALK riarmangiata
— preciza Filippo de Marinis, Direttore Divisions di Oncologia Toracica IEQ Istituto Buropeo di Cncologia di Milano,
Presidents AIOT {Associaziones taliana di Oncologia Toracica) e Membro dello Steering Committee CROWM - Fino ad ooggi.
imfatti, lo standard di trattamento dei pazienti affetti da tumaore del polmone non 2 piccole cellule avanzsto con
trazlocazions di ALK é stato rappresentato da un trattamento di prima linea con inibitori di ALK di seconda generazione. |
dati dello studio di fase 11l CROWM hanno invece consentito di evidenziars la superiorita di lorlatinib sia in termini
dell’endpoint primaric {sopravvivenza libera da progressions), che in termini di rispaste obisttive & di controllo
intracranico. La maggiore efficadia di lorlatinib & stata evidenziata in tutti i parametr valutati, con una riduzione dal
rischio di progressione di malattiz pari al 73%, mentre I'B2% dei pazienti con metastasi cerebrali ha risconbrato wna
risposta intracranica. che & stata completa nel 71% dei casi. La terapia mirata continua, quindi, 2 portare risultati
significativi, dimostrando anche benefici a lungo termine mai riscontrati prima nei pazienti con carcinoma polmonare non
a piccole cellule (MSCLC) avanzate™ Grazie alla nuova indicazione presentata oggi, offriamo una nuova opportunita alle
persone con tumaore del polmaone non a picoole celluls ALK+ che potranno usufruire di un percorso terapeutico basato
sulla medicina di precdisione - condude Biagio Oppi, External Communications Director di Pfizer in Italia. — Per Pfizer, che
peraltro & da semprs in prima linea nells lotta contro | tumori, & un momento straordinario per Uarsa Oncologia: grazie
all’'acquisizione di Seagen, perfezionata a dicembre, abbiamo ora una pipeline formidabile con innovazioni terapeutiche in
grado di trasformare la qualita di vita dei pazienti™. — foto xh7/Italpress —(ITALPRESS).
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