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Informe de evaluación SEOM de lorlatinib en pacientes con cáncer de 

pulmón no microcítico (CPNM) avanzado con translocaciones de ALK como 
tratamiento de primera línea 

 
 

 
1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO.  

a. Nombre del fármaco genérico (comercial): Lorlatinib (Lorviqua ®) 
b. Indicación: Lorlatinib está indicado como tratamiento de primera línea en 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado con 
translocaciones de ALK que no han recibido un inhibidor de ALK previamente.  

c. Dosificación: Lorlatinib se administra de forma oral a una dosis de 100 mg/día 
de forma continua. (comprimidos de 100 mg y de 25 mg). Puede tomarse con y 
sin alimentos, siempre a la misma hora.  

d. Destacar si hay biomarcador predictivo para la selección de paciente: Lorlatinib 
sólo está indicado para pacientes con CPNM ALK-positivo. 

e. Aprobación EMA. Lorlatinib ha sido aprobado por la EMA el 28 de enero de 
2022, siendo el primer y único fármaco de tercera generación aprobado en la 
UE para dicha indicación. (Nivel de evidencia: IA; ESCAT: IA; Escala de 
beneficio clínico de la ESMO -Formulario 2b-: 4 [puntuación inicial de 3 + 1 
punto extra por beneficio a largo plazo de la supervivencia libre de progresión). 
Así mismo, lorlatinib ha sido aprobado por la FDA en la misma indicación el 3 
de marzo de 2021. Previamente a la aprobación de lorlatinib, los fármacos 
aprobados y mayormente aceptados como tratamiento de primera línea en la 
UE eran los inhibidores de ALK de segunda generación: alectinib y brigatinib.  

 
 

 
2. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME: 14 de Julio de 2022 
 
 

 
3. INTRODUCCIÓN 
 
 
Aproximadamente el 60% de los pacientes con CPNM se diagnostican en estadios 
avanzados, y la mitad de estos pacientes tienen un cáncer de pulmón tipo 
adenocarcinoma. Actualmente en estos pacientes se deber evaluar la mejor estrategia 
terapéutica en función de los biomarcadores predictivos, como son la expresión de PD-L1 
y el perfil genómico del tumor. Un 3-5% de los pacientes con CPNM presentan una 
translocación de ALK, siendo esta más frecuentes en pacientes jóvenes (mediana de 
edad de 50 años), no fumadores y principalmente en adenocarcinomas.1 Además, un 20-
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40% de los pacientes con CPNM ALK-positivo pueden tener metástasis cerebrales al 
debut de la enfermedad, 2 impactando negativamente en la calidad de vida de los 
pacientes.3  
Ante cualquier paciente con un CPNM avanzado portador de una alteración oncogénica 
que permite un tratamiento personalizado de entrada, éste se debe priorizar  frente otras 
estrategias terapéuticas, ya que esta estrategia personalizada impacta de forma favorable 
en el pronóstico de los pacientes.4–6 En este sentido, se han descrito cohortes 
retrospectivas de pacientes con CPNM ALK-positivos que han reportado supervivencias 
superiores a los 7 años en pacientes que recibieron diferentes tratamientos secuenciales 
anti-ALK.7,8  
El tratamiento inicial en estos tumores durante varios años fue crizotinib, inhibidor de 
primera generación de ALK, al demostrar en el estudio fase III PROFILE 1014 que 
aumentaba de forma significativa las RR y la supervivencia libre de progresión (SLP) 
respecto a un tratamiento de primera línea de quimioterapia basada en un doblete de 
platino con pemetrexed. Sin embargo, crizotinib no aumentó la supervivencia global (SG) 
debido a que el 84% de los pacientes de la rama control hicieron de crossover a la 
progresión.9,10 Posteriormente, en el estudio fase III ASCEND-4, ceritinib, un inhibidor de 
segunda generación demostró de nuevo beneficio en RR y SLP respecto a platino-
pemetrexed, con eficacia en pacientes con y sin metástasis cerebrales. Sin embargo, la 
tolerabilidad digestiva del fármaco limitó su aceptación en la práctica clínica habitual.11 En 
otros dos estudios fase III en primera línea, el estudio ALEX 12,13 y el estudio ALTA-1L,14 
dos nuevos inhibidores de segunda generación, alectinib y brigatinib, se compararon con 
el estándar de tratamiento en primera línea en ese momento, crizotinib. Ambos inhibidores 
de segunda generación alcanzaron el objetivo primario del estudio, ya que tanto alectinib 
como brigatinib aumentaron de forma estadísticamente significativa la SLP (Hazard Ratio, 
HR: 0.47 en ALEX trial evaluado por investigador y HR: 0.48, en ALTA-1L evaluada por 
comité independiente) respecto a crizotinib, sobre todo a expensas de un mayor control 
de la enfermedad intracraneal, retardando la progresión a nivel del sistema nervioso 
central (SNC) y con una mayor eficacia en aquellos pacientes con metástasis cerebrales 
en comparación con crizotinib. Destacar que el estudio ALEX mostró un beneficio en SG a 
los 5 años a favor de alectinib respecto a crizotinib (63% vs 46%), pero en este estudio no 
se permitía el crossover.13 Por el contrario, en el estudio ALTA-1L, no se observaron 
diferencias en SG a los 4 años entre ambas ramas de tratamiento (66% con brigatinib vs. 
60% con crizotinib), ya que este estudio permitía el crossover, y un 47% de los pacientes 
de la rama control recibieron brigatinib a la progresión.14 Ante estos hallazgos, ambos 
inhibidores se han posicionado como el tratamiento estándar en primera línea en 
pacientes con CPNM avanzado ALK-positivo. Existe un cuarto inhibidor de segunda 
generación, ensartinib, que también ha mostrado en el estudio fase 3 EXALT mejorar de 
forma estadísticamente significativa la SLP respecto a crizotinib (HR 0.45) y de nuevo con 
mayor eficacia intracraneal,15 pero ensartinib no se encuentra todavía aprobado ni por las 
autoridades europeas (EMA) ni por las autoridades americanas (FDA) como tratamiento 
de primera línea.  
En un tercio de los casos, las mutaciones de ALK son el mecanismo de resistencia a los 
inhibidores de ALK de primera y segunda generación.16 Aunque en algunas ocasiones 
determinados subtipos de mutaciones de ALK pueden revertirse con tratamientos 
secuenciales con otros inhibidores de ALK, existen mutaciones altamente resistentes 
como la mutación G1202R. Esta mutación confiere resistencia a todos los inhibidores de 
ALK, a excepción de lorlatinib, inhibidor de tercera generación. Lorlatinib ha mostrado 
eficacia intracraneal y extracraneal en pacientes con CPNM ALK-positivo con progresión 
previa a inhibidores de ALK17,18, y la eficacia de lorlatinib es independiente del número de 
tratamientos previos con inhibidores ALK y del mecanismo de resistencia, incluyendo la 
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mutación G1202R.18,19 Por dicho motivo, lorlatinib ha sido considerado uno de los 
tratamientos secuenciales más óptimos en CPNM ALK-positivo, especialmente después 
de la progresión a un inhibidor de segunda generación. Ante la eficacia de lorlatinib como 
tratamiento secuencial era importante evaluar su eficacia como tratamiento de primera 
línea.  Un estudio fase II incluyó una cohorte de 30 pacientes con CPNM avanzado y ALK-
positivo. En esta población, lorlatinib mostró unas RR del 90%, un a SLP no alcanzada y 
una respuesta intracraneal del 67% con una duración de respuesta intracraneal no 
alcanzada.17 Estos resultados tan prometedores favorecieron el desarrollo de un estudio 
fase III para  evaluar la eficacia de lorlatinib en pacientes con CPNM avanzado y ALK-
positivo como tratamiento de primera línea comparado con el estándar de tratamiento en 
ese momento, crizotinib. 
 
 
4. EFICACIA 

 
 
El estudio fase III CROWN (NCT03052608) es un estudio en primera línea que incluyó 
pacientes con CPNM avanzado ALK-positivo que no habían recibido tratamientos previos, 
y que comparó (1:1) lorlatinib (100 mg/día) versus crizotinib (250 mg/12h) hasta 
progresión o toxicidad (Figura 1). El estudio no permitía el crossover a la progresión. Se 
permitió la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales asintomáticas tratadas o 
pacientes con metástasis cerebrales no tratadas. El objetivo primario fue SLP evaluado 
por un comité independiente, y como objetivos secundarios se incluyeron: la SG, las RR, 
las RR intracraneales, y la seguridad. Los criterios de estratificación fueron: raza (asiática 
vs no asiática) y las metástasis cerebrales (presentes vs ausentes). Destacar que la 
resonancia magnética cerebral basal y durante el seguimiento se realizaba en todos los 
pacientes con independencia de si había o no metástasis cerebrales en el momento de la 
inclusión.  
Se incluyeron 296 pacientes (149 en la rama de lorlatinib, y 147 en la rama de crizotinib), 

un 25% con metástasis cerebrales, un 60% mujeres con una edad media de 55 años. 
El 44% de los pacientes incluidos eran de raza asiática. En el primer análisis interino,20 la 
SLP evaluada en toda la población favoreció a lorlatinib versus crizotinib. La mediana de 
SLP no se había alcanzado en la rama de lorlatinib y fue de 9.3 meses en la rama de 
crizotinib, (HR=0,28; IC 95%: 0,19- 0,41), p< 0,0001), con una SLP al año del 78% y del 
39%, respectivamente. El beneficio en SLP con lorlatinib se observó en todos los 
subgrupos pre-especificados (estado de metástasis cerebrales, raza, edad, sexo, y estado 
tabáquico. Figura 2). Estos resultados se han confirmado después de un seguimiento de 3 
años con una SLP media no alcanzada con lorlatinib vs 9.3 meses con crizotinib 
(HR=0,27; IC 95%: 0,18- 0,38) y con una SLP a los 3 años del 64% y del 19%, 
respectivamente. Destacar que este beneficio en SLP fue similar con independencia de si 
los pacientes no tenían metástasis cerebrales al debut (HR 0.29; 95% IC: 0.18-0.42) como 
en los pacientes con metástasis cerebrales iniciales (HR 0.21; 95% IC: 0.09-0.44, Figura 
3).21  Cuando se analizó el impacto de las líneas sucesivas en el beneficio en SLP en el 
global del estudio, se observó que la SLP2 continuaba beneficiando a lorlatinib respecto a 
crizotinib (HR 0.45; 95% IC: 0.29-0.67) a pesar que el 22% de los pacientes de la rama de 
lorlatinib y el 70% de los pacientes de la rama de crizotinib recibieron un tratamiento 
sistémico a la progresión. Los inhibidores de ALK fueron la primera línea de tratamiento 
en ambas ramas del estudio a la progresión (64% en la rama de lorlatinib vs 93%, en la 
rama de crizotinib) y alectinib el inhibidor de ALK más utilizado a la progresión en ambas 
ramas. La quimioterapia como primera estrategia de tratamiento a la progresión se 
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prescribió en el 33.3% de los pacientes en la rama de lorlatinib y en el 2.9% en la rama de 
crizotinib.21   
El porcentaje de pacientes con una respuesta objetiva por criterios RECIST por comité 
independiente con lorlatinib fue del 76% respecto al 58% con crizotinib, incluyendo un 3% 
de respuestas completas con lorlatinib y ninguna con crizotinib. Ambos fármacos tuvieron 
una eficacia precoz con un tiempo medio a la respuesta de 1.8 meses.20  
Un cuarto de los pacientes incluidos en el estudio (76/296) tenían enfermedad cerebral 
(medible y no medible). Las RR intracraneales por comité independiente fueron del 65% 
con lorlatinib y 18% con crizotinib, incluyendo un 60% y 13% de respuestas completas 
respectivamente.  Entre los 31 pacientes (18 en la rama de lorlatinib y 13 en la rama de 
crizotinib) las RR intracraneales fueron del 83% con lorlatinib (72% de las cuales fueron 
respuestas completas) y del 23% con crizotinib (8% respuestas completas).22 Destacar 
que en el conjunto del estudio, el tiempo a la progresión intracraneal fue más prolongado 
con lorlatinib que con crizotinib (no alcanzado vs. 16.6 meses, HR 0.08), con un 92% de 
pacientes en la rama de lorlatinib sin progresión intracraneal a los 3 años respecto el 38% 
con crizotinib. Este beneficio a los 3 años con lorlatinib versus crizotinib se observó tanto 
en los pacientes sin metástasis cerebrales al inicio del tratamiento (N=220; 99% vs. 
49.8%) como entre los pacientes con metástasis cerebrales al debut del tratamiento 
(N=76; 72.8% vs. 0%).22 Lorlatinib previene la progresión cerebral en la mayoría de los 
pacientes ya que la incidencia acumulada de progresión cerebral al año en pacientes 
tratados con lorlatinib con o sin metástasis cerebrales al debut es del 7% y del 1%, 
respectivamente; mientras que con crizotinib es del 72% y del 13%, respectivamente 
(Figura 4).23   
En el momento del análisis primario, los datos de SG son todavía inmaduros y sin 
diferencias entre ambas ramas de tratamiento (HR 0.72; 95% IC: 0.41-1.25). 20 
 

 
5. SEGURIDAD 

 
 
La incidencia de efectos adversos grado 3-4 ha fueron del 72% con lorlatinib y del 56% 
con crizotinib. Sin embargo, el perfil de seguridad de lorlatinib tiene algunas 
particularidades ya que la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia y el aumento de 
peso son los principales causantes de la toxicidad en un 70%, 64% y 38% de los casos, 
siendo de grado ≥3 en un 16%, 20% y 17% de los casos, respectivamente.20 Las 
alteraciones cognitivas (pérdida de memoria, alteraciones del estado de ánimo -ansiedad, 
depresión, labilidad afectiva-) aparecieron en un 21% de los casos en la rama de lorlatinib, 
la mayoría grado 1, siendo de grado 3 en el 8% de los casos.20  
En un 5% de los casos los efectos adversos fueron fatales en ambos grupos. Los efectos 
adversos condujeron a la interrupción o suspensión de dosis en un 29% y 21% de los 
pacientes en la rama de lorlatinib y en un 47% y 15% de los pacientes en la rama de 
crizotinib.20  Un 7.4% de los pacientes con lorlatinib y un 9.9% de los pacientes con 
crizotinib dejaron el tratamiento a consecuencia de los efectos adversos.22  
En las escalas de calidad de vida, los pacientes en la rama de lorlatinib tuvieron mejoría 
significativa en la escala global de calidad de vida respecto a los pacientes de la rama de 
crizotinib. 
En un análisis posthoc se ha analizado la seguridad intracraneal de lorlatinib. El 35% 
(35/149) de los pacientes tratados con lorlatinib reportó un efecto adverso a nivel del 
sistema nervioso central (SNC) comparado con el 11% (15/142) de los pacientes tratados 
con crizotinib. La mayoría de estos efectos adversos en el SNC fueron grado 1 en ambas 
ramas del estudio, aunque en un 10% fueron grado 3 en la rama de lorlatinib, incluyendo 
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cuadros psicóticos. Los efectos adversos del SNC con lorlatinib aparecieron de forma 
precoz con una media de 57 días desde el inicio del fármaco. Los efectos adversos en el 
SNC fueron más frecuentes en pacientes con metástasis en el SNC (42% vs 32% entre 
los que no tenían metástasis cerebrales), y entre los pacientes previamente tratados con 
RT cerebral (56% vs. 34% entre los que no habían recibido radioterapia previa). Sin 
embargo, son números muy limitados para poder obtener conclusiones definitivas. 23 
Aunque en el 62% de los casos los efectos adversos del SNC de lorlatinib no requirieron 
ningún tratamiento específico, en el 23% se requirió modificaciones de dosis y en el 2% 
de los pacientes estos efectos adversos fueron la causa de suspensión definitiva del 
fármaco.23  
 
 
6. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  
 
Lorlatinib ha sido aprobado por la EMA el 28 de enero de 2022, siendo el primer y único 
fármaco de tercera generación aprobado en la UE para dicha indicación. (Nivel de 
evidencia: IA; ESCAT: IA; Escala de beneficio clínico de la ESMO -Formulario 2b-: 4 
[puntuación inicial de 3 + 1 punto extra por beneficio a largo plazo de la supervivencia libre 
de progresión). Así mismo, lorlatinib ha sido aprobado por la FDA en la misma indicación 
el 3 de marzo de 2021.  
Lorlatinib al ser un inhibidor de tercera generación ha conseguido aumentar de forma 
estadísticamente significativa la SLP respecto a crizotinib, con una magnitud de beneficio 
mediante comparaciones indirectas que es mayor a la reportada con los inhibidores de 
segunda generación actualmente aprobados en primera línea. Este beneficio es sobre 
todo a expensas de una mayor eficacia intracraneal. Sin embargo, en el estudio CROWN 
las resonancias magnéticas cerebrales se realizaban a nivel basal y cada 8 semanas 
incluyendo lesiones diana cerebrales aquellas con un diámetro ≥5 mm.  
Es importante destacar el beneficio en SLP se prolonga en el tiempo, incluso una vez se 
han tenido en cuenta las líneas de tratamiento a la progresión. Sin embargo, es 
importante destacar que el crossover no estaba permitido en este estudio. 
El beneficio en SLP con lorlatinib es clínicamente relevante en toda la población y con una 
magnitud de beneficio similar con independencia de si los pacientes tienen o no 
metástasis cerebrales al debut de la enfermedad. Además, lorlatinib protege de una forma 
eficaz y prolongada sobre el desarrollo de metástasis cerebrales en este subgrupo de 
pacientes con cáncer de pulmón con mayor riesgo de desarrollo de lesiones en el SNC. 
Esto hecho es clínicamente relevante, ya que, las metástasis cerebrales impactan 
negativamente en la calidad de vida del paciente y son una causa de consumo de 
recursos socio-sanitarios muy importante. El perfil de seguridad del fármaco es manejable 
y no impacta negativamente en la calidad de vida del paciente. Sin embargo, se 
desconoce por el momento el impacto a nivel cardiovascular que puede tener la toxicidad 
por alteración del perfil lipídico causada por el lorlatinib. Además, dado que los efectos 
adversos a nivel del SNC son precoces, sería recomendable que durante los dos primeros 
meses se haga una valoración estrecha y continuada de la toxicidad, especialmente de la 
toxicidad cognitiva, para poder aplicar medidas correctoras lo más rápidamente 
posible.20,22,23 Con los datos actuales, lorlatinib es una nueva estrategia en el subgrupo de 
pacientes con CPNM avanzado con translocación de ALK.  
 
 
7. DISCUSIÓN 
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Los pacientes con CPNCP avanzado y translocación de ALK se benefician del tratamiento 
dirigido con inhibidores de ALK como primera estrategia terapéutica. En la actualidad 
alectinib y brigatinib (ambos inhibidores de segunda generación de ALK) son dos 
opciones válidas como tratamiento de primera línea, ya que ambos fármacos han 
demostrado conseguir de forma estadísticamente significativa una mejor SLP y eficacia 
intracraneal que crizotinib.12,14 De forma similar, lorlatinib (inhibidor de tercera generación 
de ALK) ha conseguido aumentar la SLP y la eficacia intracraneal respecto a crizotinib.20,22 
Además, lorlatinib ha mostrado un beneficio de la SLP a largo plazo, 3 años,22 y este 
beneficio a favor de lorlatinib se mantiene a pesar que el 66% (68/103) de los pacientes 
con un tratamiento a la progresión a crizotinib recibiera un inhibidor de ALK de segunda o 
tercera generación.21 Estos datos, posicionan a lorlatinib como una nueva estrategia de 
tratamiento en primera línea en pacientes con CPNM avanzado ALK-positivo.  
Actualmente no existen estudios que comparen la eficacia de los inhibidores de segunda 
generación con los de tercera generación, por lo que sólo pueden realizarse 
comparaciones indirectas con todas las limitaciones metodológicas que conllevan. En la 
población global, la magnitud de beneficio de lorlatinib en SLP respecto a crizotinib 
(HR:0.27)22 es mayor que la reportada con alectinib (HR: 0.50)12 o brigatinib (HR: 0.48)14 
respecto a crizotinib. Sin embargo, es importante destacar que a diferencia del estudio 
ALTA-1L (brigatinib), ni el estudio CROWN ni el estudio ALEX (alectinib) permitían el 
crossover a la progresión12,14,20. El beneficio de lorlatinib en SLP respecto a crizotinib es 
especialmente relevante en pacientes sin metástasis cerebrales al inicio del tratamiento 
(lorlatinib HR: 0.29; Alectinib HR: 0.46; brigatinib HR: 0.62)13,14,22, pero similar a la 
reportada en pacientes con metástasis cerebrales al debut de la enfermedad (lorlatinib 
HR: 0.21; Alectinib HR: 0.37; brigatinib HR: 0.25)13,14,22. Es importante el beneficio en SLP 

a largo plazo, y en este sentido la SLP a los 3 años con lorlatinib es un 20% superior a la 
reportada con alectinib o brigatinib (63% versus 46% versus 43%, respectivamente).13,14,22 
De forma similar un mayor porcentaje de pacientes con metástasis cerebrales medibles 
obtienen una respuesta completa a nivel del SNC con lorlatinib, siendo del  72%22 
respecto al 38% con alectinib12 y del 28% con brigatinib14. También la SLP intracraneal a 
largo plazo (3 años) parece favorecer a lorlatinib respecto a brigatinib en el global de la 
población (92% vs 56%) y entre los pacientes con metástasis cerebrales (73% vs 31% 
con brigatinib).14,22  
Aunque estos datos sugieren un beneficio a favor de lorlatinib y una mayor eficacia en el 
conjunto de la población para la protección cerebral comparado con los inhibidores de 
segunda generación actualmente disponibles, en ausencia de una comparación directa 
los datos disponibles no permiten establecer superioridad o inferioridad en la población 
global de pacientes, ni en pacientes con metástasis cerebrales al inicio. Además, se 
encuentran pendientes los datos de SG que ayuden a evaluar si iniciar el tratamiento con 
el inhibidor de ALK más ponente impacta no sólo en SLP sino también en SG. Este punto 
es especialmente relevante en el contexto clínico actual, ya que se desconoce la mejor 
secuencia de tratamiento en pacientes con CPNM avanzado ALK positivo, y por tanto, 
cuál es la mejor alternativa tras la progresión al tratamiento con lorlatinib. La evidencia 
disponible hasta el momento es limitada y no existe una estrategia personalizada, más 
allá de la quimioterapia con un doblete de platino, a la progresión a lorlatinib. Por ello, 
será necesario disponer de más datos para poder establecer conclusiones al respecto.  
Cada inhibidor de ALK presenta un perfil de seguridad distinto. En el caso de lorlatinib, el 
perfil de lorlatinib es el esperado para un inhibidor de ALK con las particularidades de 
alteración del perfil lipídico sin que se conozcan actualmente las consecuencias a largo 
plazo a nivel cardiovasculares de esta toxicidad; el aumento de peso y las alteraciones 
cognitivas. Estas últimas, aunque son en la mayor parte de los casos leves (grado 1) y 
sólo en un 25% requieren modificaciones de dosis, requieren una especial atención sobre 
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todo durante los dos primeros meses después del inicio del tratamiento para poderlas 
identificar y aplicar medidas correctoras que eviten suspender un tratamiento eficaz. Del 
mismo modo, es importante establecer una pauta adecuada de la mediación 
hipolipemiante que no interactúe con el metabolismo del lorlatinib. A pesar de esta 
toxicidad específica, las escalas globales de calidad de vida de los pacientes mejoraron 
con el tratamiento con lorlatinib en comparación con crizotinib.20 
Con los datos disponibles hasta el momento, lorlatinib se puede considerar una opción 
adecuada de tratamiento para pacientes CPNM avanzado, positivo para la quinasa del 
linfoma anaplásico (ALK) que no han recibido tratamiento previo con un ITK-ALK, con 
buen estado funcional (ECOG 0-2) y con independencia de si el paciente tiene o no 
metástasis cerebrales. El tratamiento debe administrarse hasta la progresión o toxicidad 
inaceptable.  
 
 
 
Conclusión 
 
Dada la eficacia en SLP, eficacia a nivel intracraneal y el perfil de seguridad manejable sin 
impacto negativo en la calidad de vida del paciente, lorlatinib debería valorarse como 
tratamiento de primera línea en pacientes con CPNCP avanzado y translocación de ALK.  
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Figura 1. Esquema del estudio CROWN.22 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figura 2. Supervivencia libre de progresión evaluada por comité independiente en 
diferentes subgrupos pre-especificados.20 
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Figura 3. Supervivencia libre de progresión del estudio CROWN después de un 
seguimiento de 3 años.22 
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Figura 4. Incidencia acumulada de metástasis cerebrales en el estudio CROWN, en 
pacientes con metástasis cerebrales al inicio del tratamiento (A) y en pacientes sin 
metástasis cerebrales al inicio del tratamiento (B) 
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