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Lek. Rafat Czyzykowski Niedrobnokomorkowy rak ptuca stanowi niejednorodng grupe nowotworéw o odmiennych cechach
Klinika Chemioterapii Nowotwordw, histopatologicznych, molekularnych i réznym przebiegu klinicznym. Postep biologii molekularnej, jaki
Katedra Onkologii, UM nastapit w ostatnich latach, umozliwit identyfikacje potencjalnych szlakéw onkogenezy. Mutacje genu ALK

e-mail: rafal.czyzykowski@stud.umedlodzpl g5 rzadkim zaburzeniem stwierdzanym u okolo 5% pacjentéw z rozpoznaniem niedrobnokomarkowego
raka ptuca. Charakterystyczne jest ich wystepowanie u mtodych, niepalgcych mezczyzn z gruczotowym
rakiem ptuca. Kryzotynib jest doustnym, selektywnym, ATP-kompetytywnym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
ALK. Kryzotynib zarejestrowany zostat przez Amerykariskg Agencije ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w sierpniu
2011 roku w leczeniu zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z rearanzacijg
ALK. Obiecujgcych wynikéw dostarczyly badania l i Il fazy. Zastosowanie kryzotynibu w wyselekcjonowanej
grupie chorych pozwala na osiggniecie 62% obiektywnych odpowiedzi. Ostateczne wnioski bedzie mozna
sformutowaé po zakonczeniu badan Il fazy.
Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, terapia ukierunkowana molekularnie, inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK, kryzotynib

ABSTRACT

Non-small cellular lung cancer (NSCLC) represents heterogeneous group of neoplasms with diversity of
histopathological, molecular profile and various clinical course. Progress in the field of molecular biology,
which has taken place during last years, enabled identification of potential oncogenic pathways. ALK
mutations are rare and can be found in approximately 5% of patients with the diagnosis of NSCLC. They
are more common in young, non-smoking men with adenocarcinoma. Crizotinib is an ATP-competitive,
orally bioavailable ALK inhibitor and was approved by FDA in August 2011 for treatment of patients with
locally advanced or metastatic ALK-positive NSCLC. Phase | and Il trials revealed promising results. Treat-
ment with crizotinib was associated with 62% of objective response rate in molecularly defined subgroup

Onkologia w Praktyce Klinicznej of patients. Final conclusions are subject to further Ill phase clinical trials.
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Skroty: Akt — kinaza biatkowa Akt; ALK (anaplastic
lymphoma kinase) — kinaza chtoniaka anaplastycznego;
ALCL (anaplastic large-cell lymphoma) — chtoniak ana-
plastyczny z duzych komoérek; ASCO (American Society
of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; CI (confidence interval) — przedziat
ufnosci; cMET (mesenchymal-epithelial transition factor)
— mesenchymalno-nabtonkowy czynnik transportujacy;
DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby;
EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor
naskorkowego czynnika wzrostu; EMLA4 — echinoderm
microtubule-associated protein like-4; Erk (extracellular
signal regulated kinase) — kinaza zalezna od sygnatu
zewnatrzkomérkowego; FDA (Food and Drug Admini-
stration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lek6w;
FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyj-
na hybrydyzacja in situ; HGFR (hepatocite growth factor
receptor) — receptor dla czynnika wzrostu hepatocytow;
HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; JAK (Janus ki-
nase) — kinaza Janusowa; KLLC1 — kinesin light chain
1; KRAS — V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog; MEK (miogen-activated protein) — kinaza
bialkowa aktywowana mitogenem; mTOR — mamma-
lian target of rapamycin kinase; NSCLC (non-small cell
lung cancer) — rak ptuca niedrobnokomoérkowy; OR
(odds ratio) — iloraz szans; ORR (objective response
rate) — wspolczynnik odpowiedzi obiektywnej; PFS
(progression-free survival) — przezycie wolne od progresji
choroby; PCR (polymerase chain reaction) — fahcuchowa
reakcja polimerazy; PI3K (phosphoinositide 3-kinase)
— kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PTEN — phosphatase
and tensin homolog; RAS — biatko Ras; RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction) — tafcuchowa
reakcja polimerazy z uzyciem odwrotnej transkryptazy;
STAT (signal transducer and activator of transcription)
— czynniki transkrypcyjne; TKI (tyrosine-kinase inhibitor)
— inhibitor kinazy tyrozynowej; TFG — TRK fusion gene

Wstep

Rak ptuca jest najczestsza przyczyna zgondw z po-
wodu nowotwordéw na $§wiecie. Przez wiele lat wptyw
na decyzje terapeutyczne mial jedynie podzial pato-
morfologiczny na raki drobno- i niedrobnokomdérkowe
(NSCLC). Typy histologiczne niedrobnokomérkowego
raka ptuca — gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz
wielkokomérkowy — nie determinowaly sposobu
leczenia systemowego. Pierwszy krok ku leczeniu sper-
sonalizowanemu przyniosto badanie, ktérego wyniki
w 2008 roku opublikowali Scagliotti i wsp. [1]. Autorzy
dokonali analizy wskazujacej, ze skuteczno$¢ i bezpie-
czefistwo rodzaju chemioterapii moze zaleze¢ od typu
histologicznego. W ostatnich kilku latach nastapil postep
w zrozumieniu proceséw molekularnych zachodzacych

w komorkach raka ptuca. Doprowadzito to do wprowa-
dzenia do praktyki nowych lekéw ukierunkowanych na
cele molekularne — inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu, czyli
erlotynibu i gefitynibu. Udowodniono, Ze obecna u okoto
10% chorych rasy kaukaskiej oraz 20-30% chorych rasy
azjatyckiej mutacja aktywujaca genu EGFR — poza
znaczeniem prognostycznym — ma przede wszystkim
znaczenie predykcyjne dla odpowiedzi na inhibitory
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
[2-6]. W 2007 roku opisano obecno$§¢ rearanzacji
obejmujacej onkogen ALK u chorego z niedrobnoko-
moérkowym rakiem pluca, ktéra stata si¢ nowym celem
molekularnym terapii.

ALK

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ALK) jest re-
ceptorowa kinaza tyrozynowa, ktéra poprzez wplyw na
rozwdj mézgu odgrywa wazng role w procesie ksztal-
towania organizmu czlowieka. Nie ulega ona ekspresji
w komorkach dorostego organizmu poza komérkami
osrodkowego uktadu nerwowego (neurony, komorki gle-
juisrédblonka) [7]. Jej udziat w nowotworzeniu po raz
pierwszy udowodniono w przypadku chtoniakéw anapla-
stycznych z duzych komdrek (ALCL) [8]. Rearanzacje
genu ALK stwierdzono takze w miofibroblastycznych
guzach zapalnych oraz nerwiakach ptodowych [9-11].

EML4-ALK

EMLA4-ALK jest biatkiem fuzyjnym o funkc;ji kinazy
tyrozynowej. Wystepuje u 4-5% chorych na NSCLC
[12-14]. Wydaje si¢ jednak, ze odsetek ten jest zawy-
zony przez fakt, iz znaczna liczba doniesien dotyczy
odmiennej pod wzgledem molekularnym populacji
Azjatéw. Wsrdd chorych rasy kaukaskiej odsetek ten
wynosi 2-3% [15, 16].

Biatko fuzyjne, w ktérym biatko EMLA4 jest przy-
taczone do domeny wewnatrzkomoérkowej ALK,
powstaje w wyniku matlej inwersji w obrebie ramienia
krotkiego chromosomu 2 (ryc. 1) [13, 17, 18]. Inwersja,
we wszystkich opisanych przypadkach, dotyczy eksonu
20 genu ALK oraz réznych czesci genu EML4. Skutkuje
to wystepowaniem wielu wariantow fuzji. Najczestsze
znich to E13;A20 i E6a/b;A20 (czyli fuzja eksonu 13 lub
6 genu EML4 oraz eksonu 20 genu ALK), ktére facznie
obejmuja okoto 62% przypadkéw [19]. Produkt genu
fuzyjnego podlega konstytutywnej dimeryzacji poprzez
interakcje miedzy domenami regionu EML4 kazdego
monomeru. Proces ten prowadzi do aktywacji kinazy
ALK i jej onkogennej aktywnoSci przez pobudzenie
szlakéw PI3K/Akt oraz RAS/MEK/ERK (ryc. 2) [13, 20].
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Rycina 1. Mechanizm powstawania genu fuzyjnego EML4-ALK

Figure 1. A mechanism of formation of EML4-ALK fusion gene
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania translokacji EML4-ALK u pacjentéw rasy kaukaskiej z niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca (NSLCL)

Table 1. A frequency of EML4-ALK translocation in Caucasian NSCLC patients

Autor Czestos¢ ALK(+) Kryteria doboru

Bergethon i wsp. [35] 2% Populacja niewyselekcjonowana

Perner i wsp. [16] 2,7% Populacja niewyselekcjonowana

Paik i wsp. [36] 6% Gruczolakorak

Kris i wsp. [2] 6% Gruczolakorak

Martelli i wsp. [33] 7,5% Populacja niewyselekcjonowana

Shaw i wsp. [28] 13% Co najmniej 2 z: gruczolakorak, kobieta, niepalgcy lub mato
palacy, rasa azjatycka

Just i wsp. [15] 20% Gruczolakorak, brak mutacji EGFR, niepalacy lub mato palacy

Fuzja ALK i EML4 zostala zidentyfikowana u pa-
cjentéw z NSCLCw 2007 roku [13]. Jej obecnos¢ stwier-
dzono takze u chorych z rakiem piersi, rakiem jelita
grubego i nerki [21, 22].

W rearanzacje genu ALK w NSCLC mogg by¢ za-
angazowane takze inne geny. Opisywano fuzje regionu
wewnatrzkomoérkowej domeny ALK z genem TFG [23]
i KIF5B [24,25] oraz KLC1 [26]. Wystepuja one jednak
rzadziej niz EML4-ALK.

Obecnos$¢ tej aberracji w genie ALK moze by¢
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej ELM4-ALK oraz progno-
stycznym w NSCLC.

Pacjenci z NSCLC wykazujacym obecnos¢ EML4-
-ALK sa oporni na terapi¢ EGFR TKI, a obecnos¢
genu fuzyjnego zazwyczaj koreluje z brakiem mutacji
w genach EGFR i KRAS [27, 28].

Populacja

Niedrobnokomoérkowy raka ptuca z translokacja
EML4-ALK to prawie zawsze rak gruczotowy. Za-
obserwowano wi¢ksza niz w ogdlnej populacji rakow
pluca czestos¢ wystepowania komorek sygnetowatych
w guzach [29]. Translokacja dotyczy gtéwnie chorych
o cechach klinicznych podobnych do cech chorych
zmutacja genu EGFR, jednak w wigkszosci przypadkéw
obie mutacje wzajemnie si¢ wykluczaja [14, 19, 20, 28,
30]. Translokacje EML4-ALK cz¢éciej wystepuja wirod
mtodych mezczyzn z NSCLC [27, 30]. Podobny zwigzek
zauwazono w odniesieniu do statusu palenia — u nie-
palacych lub bylych ,lekkich” palaczy (maksymalnie
10 paczkolat, niepalacy od co najmniej roku) aberracja
genu ALK wystepuje z czestoscia 9,4%; u obecnych
palaczy odsetek ten wynosi tylko 2,9% [13, 14, 27, 28,
30-34].

Czesto$¢ wystgpowania translokacji EML4-ALK
wérdd chorych z NSLCL populacji amerykanskiej lub

europejskiej w zaleznosci od warunkow selekcji przed-
stawiono w tabeli 1.

W retrospektywnej analizie 200 chorych z NSCLC
Doebele i wsp. [37] porownali czgsto$¢ wystgpowania
przerzutéw narzadowych z fenotypem nowotworu.
W grupie 41 chorych z obecnoscia translokacji obej-
mujacej ALK zaobserwowano prawie 5-krotnie cz¢sciej
przerzuty do optucnej (OR 4,80; p < 0,001) i osierdzia
(OR 4,61; p = 0,02) niz u chorych z rakiem ptuca
ALK(-). Zauwazono takze, ze u chorych z obecnoScia
rearanzacji genu ALK (OR 5,50; p = 0,03) lub mutacji
genu EGFR (OR 5,17; p = 0,006) w komorkach raka
czesciej wystepuja przerzuty do watroby w poréwnaniu
z grupa bez rearanzacji ALK oraz mutacji EGFR i1 KRAS
(. triple negative” lung cancer).

Kryzotynib

Kryzotynib (Xalkori®; Pfizer) jest doustnym, selek-
tywnym, ATP-kompetytywnym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej ALK. Pierwsze badania tego leku wiazaly si¢
jednak z jego aktywnoscia jako inhibitora cMET/HGFR
[38]. Inne badania wskazuja, ze kryzotynib prawdopo-
dobnie moze by¢ takze inhibitorem kinazy ROSI1 [35].
Lek uzyskat rejestracje przez FDA w sierpniu 2011 roku
w leczeniu zaawansowanego i przerzutowego NSCLC
z rearanzacja ALK, na podstawie rozszerzonego bada-
nia I oraz II fazy. Rekomendowana dawka leku wynosi
250 mg (2 x dziennie).

Bang i wsp. podczas kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) w 2010 roku
przedstawili wstepne wyniki rozszerzonego badania I fazy
(PROFILE 1001). Terapia kryzotynibem w wyselekcjo-
nowanej molekularnie populacji chorych, u wickszosci
ktorych zastosowano wezesniej kilka linii leczenia (0-7;
mediana 3), przyniosta 64% obiektywnych odpowiedzi
(ORR) oraz 90-procentowy wskaznik kontroli choroby
(DCR) [39]. Kolejne wyniki rozszerzonego badania I fazy
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Kwak i wsp. opublikowali w pazdzierniku 2010 roku.
Sposrdd analizowanych okoto 1500 chorych z NSCLC do
badania wlaczono 82 (5%), u ktérych wykryto aberracje
regionu ALK. Ponad 90% z nich otrzymato co najmniej
1, a okoto 40% co najmniej 3 linie wczesniejszej terapii.
Calkowitg remisje uzyskano u 1 chorego, czgsSciowa
u46 (ORR 57%), a stabilizacje choroby u 27 (33%). Praw-
dopodobiefistwo 6-miesi¢cznego przezycia bez progresji
choroby (PFS) oszacowano na 72% [34]. Na kongresie
ASCO w 2011 roku zaprezentowano doniesienie uzu-
petniajace wyniki badania I fazy. Po okresie obserwacji,
ktérego mediana wyniosta 11 miesiecy, mediang PFS
obliczono na 10 miesigcy (95% CI: 8-15 miesigcy) [40].

Na tej samej konferencji przedstawiono takze
wstepne wyniki badania II fazy (PROFILE 1005), ktére
potwierdzaly uzyskane wcze$niej rezultaty: 54% ORR
191% DCR. Odpowiedz oceniano u 76 chorych z rozpo-
znang rearanzacja ALK, wickszo$¢ objetych badaniem
pacjentéw byla niepalaca z utkaniem histologicznym
gruczolakoraka [41].

W pazdzierniku 2011 roku ukazala si¢ retrospek-
tywna analiza, ktéra — po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 18 miesigcy — objeta populacje 82 chorych
wlaczonych do badania I fazy. Zastosowanie kryzotynibu
u chorych, sposrdd ktérych 89% otrzymato co najmniej
1 rzut leczenia systemowego (2-7; mediana 2), przy-
niosto przezycie 1- i 2-letnie u odpowiednio 74% i 54%
badanych [42]. Catkowite przezycia nie r6znily si¢ w za-
leznosci od wieku badanych, faktu palenia tytoniu czy
rasy. Dane zebrane na podstawie obserwacji pacjentéw
leczonych kryzotynibem poréwnano z danymi dotycza-
cymi grupy kontrolnej chorych z rearanzacja regionu
ALK, kt6rzy nie otrzymali tego leku. Otrzymane wyniki
sugeruja poprawe przezycia wynikajacg z zastosowania
inhibitora kinazy ALK. Istotno$¢ statystyczna uzyskano
przy poréwnaniu pacjentéw po 1 lub 2 liniach wezesniej-
szego leczenia (HR 0,36; 95% CI 0,17-0,75; p = 0,004).

Dane uzyskane z obserwacji 149 chorych, ktérzy
zostali wlaczeni do badania I fazy w okresie od sierpnia
2008 roku do czerwca 2011 roku ukazaly si¢ w pazdzier-
niku 2012 roku. Sposréd 143 pacjentéw, u ktérych oce-
niono odpowiedz, 3 uzyskato catkowita, a 84 cz¢Sciowa
remisj¢ zmian (ORR 60,8%). Uzyskanie odpowiedzi
wydawato si¢ nie zaleze¢ od ptci, wieku, stanu ogdlnego
ani liczby linii wezeéniejszego leczenia. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wyniosta 9,7 miesigca
(95% CI 7,7-12,8). Odsetek przezy¢ catkowitych po
6 i 12 miesigcach oszacowano na odpowiednio 87,9%
(95% CI 81,3-92,3) oraz 74,8% (66,4-81,5) [43]. Obec-
nie trwa badanie III fazy poréwnujace skutecznosé
kryzotynibu w poréwnaniu z chemioterapia oparta na
pemetreksedzie stosowanym tacznie z analogiem platyny
w I linii leczenia chorych z ALK pozytywnymi NSCLC

(www.clinicaltrials.gov; identyfikator: NCT01154140)
oraz badanie III fazy z zastosowaniem kryzotynibu
lub standardowej chemioterapii w II linii leczenia
(docetaksel albo pemetreksed) (www.clinicaltrials.gov;
identyfikator: NCT00932893).

Toksycznosé leczenia

U wigkszoSci chorych otrzymujacych kryzotynib
(97%) wystepowaly niepozadane nastepstwa zwiazane
zleczeniem [43]. Do najczestszych — gldwnie tagodnych
lub umiarkowanych (1. lub 2. stopienl)) — powiktan
nalezaly: zaburzenia widzenia, nudnosci, biegunka,
zaparcia, wymioty oraz obrzeki obwodowe. Wigkszos¢
z tych objaw6w pojawiata si¢ wcze$nie po rozpoczeciu
przyjmowania leku (w pierwszym cyklu), a ich natezenie
ulegato zmniejszeniu wraz z kontynuacja terapii [40].

Z bardziej nasilonych dziatan niepozadanych lecze-
nia kryzotynibem badacze wymieniaja neutropenig, lim-
fopenig, wzrost stezenia aminotransferaz, duszno$¢ oraz
hipofosfatemie [34, 43]. We wstepnych wynikach badania
11 fazy czestos¢ zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia
oszacowano na 15%, a zgon zwiazany z leczeniem wysta-
pit u 2 pacjentéw [41].Wedtug danych udostgpnionych
przez producenta leku powazne zdarzenia niepozadane
wystepujace u co najmniej 2% leczonych kryzotynibem
chorych obejmuja zapalenie ptuc, duszno$¢ i zatorowosé
ptucng (http://www.pfizerpro.com/hcp/xalkori/adverse-
-reactions dostep on-line 14/09/2012).

Opornosé

Pomimo obecnoSci rearanzacji w obrebie genu ALK
nie wszyscy chorzy uzyskuja odpowiedz na kryzotynib.
Jednocze$nie osoby, ktére zareagowaly na leczenie po
pewnym czasie, nabywaja oporno$¢. Ze wzgledu na
stosunkowo krotki uptyw czasu od pierwszych testow
z inhibitorami ALK dost¢gpne obserwacje oparte sg na
badaniach z malych grup.

Na podstawie analizy pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono progresje podczas leczenia kryzotynibem w bada-
niu I fazy, opisano kilka mechanizméw pierwotnej lub
wtornej opornosci na terapi¢ anty-ALK. Wsrdd nich
wymienia si¢ nabyte mutacje w regionie kodujacym
miejsce wiazace ATP kinazy ALK, wzrost liczby kopii
genu fuzyjnego, wspotistniejace pierwotnie lub nabyte
mutacje EGFR lub KRAS [44]. Podobne mechanizmy
opornosci na inhibitory ALK — wtérne mutacje ALK
oraz aktywacja szlaku mediowanego przez EGFR
— wymienia Sasaki i wsp. po analizie guzéw i linii ko-
moérkowych [45].
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Diagnostyka

Wiele metod diagnostycznych bylo i jest bada-
nych pod wzgledem uzytecznosci do wykrywania fuzji
genu ALK.

Lancuchowej reakcji polimerazy z uzyciem odwrot-
nej transkryptazy (RT-PCR) uzyto w badaniu, ktore jako
pierwsze wykazato obecno$¢ inwersji w obrebie ALK
u niektdrych pacjentéw z rakiem phuca [13]. W zwiagzku
z konieczno$cia znajomosci 5’-konicowego partnera fuzji
genu ALK oraz problemem z dost¢pnoScia wysokiej
jakosci materialu metoda ta wydaje si¢ mato uzyteczna
w badaniu przesiewowym.

Badanie immunohistochemiczne, powszechnie
stosowane w ocenie ekspresji biatka fuzyjnego w chto-
niakach anaplastycznych, miato swoje ograniczenia
w zwiazku z nizsza niz w ALCL ekspresja biatka fuzyj-
nego w niedrobnokomoérkowym raku pluca. Jednak od
momentu wprowadzenia do praktyki bardziej czulych
przeciwcial jest badaniem o wysokim potencjale uzy-
tecznosci [46].

Metoda FISH, mimo swoich ograniczen, byla zasto-
sowana w badaniach klinicznych kryzotynibu w raku ptu-
ca. Zawynik pozytywny uznano obecno$¢ rozdwojonego
lub dominujacego czerwonego sygnatu w co najmniej
15% analizowanych jader komo6rkowych [34]. Amery-
kanska Agencja ds. Zywnosci i Lek6w zatwierdzita te
metode do oznaczania obecnosci rearanzacji ALK przed
rozpoczeciem leczenia kryzotynibem.

Badanie immunohistochemiczne oraz FISH mozna
zastosowacé do detekcji aberracji ALK bez wzgledu na
partnera fuzji, co podnosi ich warto$¢ jako metod prze-
siewowych.

Podsumowanie

Leczenie pacjentéw z NSCLC ewoluuje w kierunku
podejscia spersonalizowanego wykorzystujacego w po-
dejmowaniu decyzji profile molekularne i genetyczne.

Terapia nakierowana na inhibicj¢ kinazy ALK jest
szczegOlnym przyktadem efektywnej terapii ukierun-
kowanej molekularnie w onkologii. Zaledwie kilka lat
po poznaniu zaburzenia molekularnego doszto do jego
walidacji jako celu terapeutycznego. Znaczace wskazniki
obiektywnej odpowiedzi, czas jej trwania oraz akcepto-
walna toksyczno$¢ zaobserwowane w badaniach I i II
fazy pozwolily na rejestracje kryzotynibu w Stanach
Zjednoczonych w sierpniu 2011 roku. Oczywistym ogra-
niczeniem tej terapii jest jednak rzadko$¢ wystepowania
celu molekularnego w ogodlnej populacji chorych oraz
stosunkowo szybkie pojawianie si¢ wtérnej opornosci.

Trwajace obecnie badania III fazy pozwola na osta-
teczng oceng skutecznosci leczenia inhibitorem kinazy

ALK. Koniczne sg dalsze badania w celu ustalenia
miejsca terapii celowanej kryzotynibem w praktyce
kliniczne;j.
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