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Wstep

Rak ptuca jest najczeéciej rozpoznawanym nowo-
tworem u me¢zczyzn i drugim, po raku piersi, najczest-
szym nowotworem u kobiet. Jednocze$nie stanowi
gléwna przyczyne zgondéw z powodu nowotworow zto-

STRESZCZENIE

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) jest najczestszym nowotworem u mezczyzn i drugim co do czestosci
u kobiet. W ubiegtych latach udowodniono znaczenie niektorych zaburzen molekularnych w patogenezie NDRP
i wykazano warto$¢ terapii celowanych w leczeniu chorych. U oséb z zaburzeniami genéw EGFR, ALK i ROS1
mozliwe jest wykorzystanie odpowiednich inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI). Zastosowanie wymienionych lekow
w pierwszej i drugiej linii leczenia wptyneto na istotng poprawe rokowania w tej podgrupie chorych. W artykule
przedstawiono mechanizmy dziafania i dane na temat klinicznej wartosci lorlatynibu, brygatynibu i dakomitynibu
w leczeniu chorych na zaawansowanego NDRP

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak piuca, inhibitory kinazy, lorlatynib, brygatynib, dakomitynib

ABSTRACT

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is the most common cancer in men and the second most common in females.
In previous years the significance of some molecular disorders in pathogenesis NSCLC was proven and the value
of targeted therapies in the treatment of patients was documented. In subjects with abnormalities of EGFR, ALK
and ROST genes, appropriate tyrosine kinase inhibitors (TKIs) may be used. The use of these drugs in the first
and second treatment lines has affected a significant improvement in the prognosis in this subgroup of patients.
The article presents mechanisms of action and data on the clinical value of lorlatinib, brigatinib and dacomitinib
in the treatment of patients with advanced lung of lung cancer.
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Sliwych zaréwno wsréd mezczyzn, jak i kobiet (ogétem
na $wiecie — okoto 1,7 mln rocznie) [1]. U okoto 80—
—85% chorych rozpoznawany jest niedrobnokomorko-
wy rak pluca (NDRP) [2]. Uog6lnione stadium choroby
stwierdza si¢ pierwotnie u ponad 40% chorych [2].
Typ histologiczny i inne czynniki patomorfologiczne
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sa obecnie rutynowo brane pod uwage przy wyborze
rodzaju leczenia. W ubiegtych latach udowodniono
znaczenie niektdrych zaburzef molekularnych w pato-
genezie NDRP i wykazano warto$¢ terapii celowanych
w leczeniu chorych z tym rozpoznaniem. Obecnie stan-
dardem jest indywidualne podej$cie w wyborze opty-
malnego postepowania. U 0s6b z zaburzeniami genu
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) i genu
kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic
lymphoma kinase) oraz genu kinazy tyrozynowej ROS1
mozliwe jest wykorzystanie odpowiednich inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors).
Zastosowanie wymienionych lekow w pierwszej i drugiej
linii leczenia wplyne¢to na istotng poprawe rokowania
w tej podgrupie chorych. Obserwowane wyniki leczenia
potwierdzily zasadno$¢ poszukiwania nowych — jeszcze
bardziej efektywnych — lekéw ukierunkowanych na
dany cel molekularny, réwniez skutecznych w przypad-
ku chorych z rozwinigta opornoScia na wczesniejsze
terapie lub u chorych z przerzutami do oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). W artykule przedstawiono
obecny stan wiedzy oraz potencjalne mozliwosci wyko-
rzystania lorlatynibu, brygatynibu i dakomitynibu — in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych ALK/ROS1 oraz EGFR
kolejnych generacji.

Lorlatynib
Charakterystyka farmakologiczna lorlatynibu

Lorlatynib (PF-06463922) jest drobnoczasteczko-
wym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
i ROS1 trzeciej generacji. Charakteryzuje si¢ wysokim
powinowactwem i silnym hamowaniem kinazy. Wyka-
zuje takze dzialanie hamujace w przypadku wystapienia
mutacji G1202R — najczestszej wtornej mutacji odpo-
wiedzialnej za powstanie opornosci na dziatanie TKI
ALK poprzednich generacji. Lorlatynib ma budowe
makrocykliczna, co odréznia go od innych inhibitoréw
ALK. Dzieki swojej budowie ma on wigksza stabilnos¢
metaboliczng i zdolno$¢ przechodzenia przez barierg
krew-mozg. Lorlatynib jest biodostepny doustnie. Po
podaniu pojedynczej dawki (10-200 mg) wchiania sie,
osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w czasie 1-2
godzin. Okres péttrwania lorlatynibu w fazie eliminacji
waha si¢ od 19,0 do 28,8 godziny przy dawkach 10, 50, 75,
1001 200 mg [3]. Wyniki badaf in vitro iin vivo wskazuja,
ze lorlatynib moze zmieni¢ farmakokinetyke innych, po-
dawanych w tym samym czasie, lekéw metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450. Dlatego, jak wynika
zbadania II fazy, jednoczesne stosowanie lekow z grupy
inhibitoréw CYP3A jest niedozwolone na co najmniej
12 dni przed pierwsza dawka lorlatynibu [3].

Badania kliniczne z zastosowaniem lorlatynibu

Badanie I fazy

Wieloosrodkowe badanie I fazy zostato zaprojekto-
wane w celu okre§lenia farmakokinetyki, maksymalne;j
tolerowanej dawki i oceny dziatan niepozadanych lorla-
tynibu u chorych na zaawansowanego NDRP z obecna
rearanzacja w genie ALK (77%) lub ROSI (23%) [4].
Pozostale kryteria kwalifikacji obejmowaly miedzy
innymi stan sprawno$ci wedtug klasyfikacji Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG 0-1) oraz prawidtowa
wydolno$¢ narzadéw. Sposrdd 54 chorych wlaczonych do
badania u 28 stosowano wcze$niej 2 lub wigcej terapii
TKI, au 39 (72%) stwierdzano przerzuty do OUN. Lor-
latynib podawano doustnie w dawkach od 10 do 200 mg
1 raz dziennie lub od 35 do 100 mg 2 razy dziennie. Do-
brze tolerowana dawke — zalecona do dalszych badan
— ustalono na poziomie 100 mg raz na dobe. Wéréd 41
chorych ALK-pozytywnych obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, objective response rate) stwierdzono u 19
badanych [46%; 95-procentowy przedzial ufnosci (CI,
confidence interval) 31-63], w tym u 11 z 26 wczesniej
otrzymujacych TKI (42%; 95% CI 23-63). U chorych
ROS1-,,pozytywnych”, wlaczajac w to 7 oséb leczonych
wczeéniej kryzotynibem, ORR uzyskano u 6 chorych
(50%; 95% CI 21-79). Z 24 chorych z mierzalnymi
zmianamiw OUN u 11 (46%; 95% CI26-67) stwierdzono
odpowiedZ wewnatrzczaszkowa.

Badanie II fazy

W 2017 roku podczas 18. Swiatowej Konferencji
Raka Ptuca (WCLC, World Conference on Lung Cancer)
przedstawiono wyniki badania II fazy z udzialem 275
chorych. Jego uczestnikéw podzielono na 6 kohort w za-
leznosci od wczesniej zastosowane;j terapii (tab. 1) [5].
Dla 5 kohort obejmujacych tacznie 197 chorych, ktorzy
wczedniej otrzymywali inhibitory ALK w r6znej konfi-
guracji, odsetek ORR mieScit si¢ w granicach od 33%
(pierwsza linia leczenia TKI ALK innym niz kryzotynib +
chemioterapia) do 74% (chorzy otrzymujacy poprzednio
jedynie kryzotynib). Obiektywne odpowiedzi wewnatrz-
czaszkowe u chorych z przerzutami do OUN wynosily od
39% (3 linie leczenia TKI ALK =+ chemioterapia) do 75%
(kryzotynib + chemioterapia). Odsetek ORR wynidst 90%
u chorych otrzymujacych lorlatynib w ramach pierwszej
linii leczenia [5].

Amerykafiska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) uznala lorlatynib
za tak zwang terapi¢ przelomowa u chorych na zaawan-
sowanego ALK-pozytywnego NDRP [3, 6]. Okreslenie
»przetomowe terapie” odnosi si¢ do lekéw, ktére powinny
by¢ oceniane szybciej, poniewaz moga by¢ przeznaczone do
leczenia powaznej lub zagrazajacej zyciu choroby, a wstepne
dowody kliniczne wskazuja, ze lek moze wykazywac znaczna
skuteczno$¢ w poréwnaniu z istniejacymi terapiami [6].
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Tabela 1. Wyniki badania Il fazy z zastosowaniem lorlatynibu [5]

Wczesniejsza terapia n  ORR — liczba (%)

Liczba (przerzuty do OUN) ORR (przerzuty do OUN) — liczba (%)

Bez leczenia 30 27 (90) 8 6 (75)
Kryzotynib 27 20 (74) 17 10 (59)
Kryzotynib + CHTH 32 21 (66) 20 15 (75)
Inny ALK TKI = CHTH 27 9(33) 12 5(42)
2 linie ALK TKI = CHTH 65 27 (42) 45 25 (56)
3 linie ALK TKI = CHTH 46 16 (35) 38 15 (39)

CHTH — chemioterapia; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; ALK (anaplastic lymphoma kinase) — kinaza chtoniaka anapla-
stycznego; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Badanie III fazy

Obecnie trwa badanie III fazy (CROWN), w ktorym
poréwnuje si¢ skutecznos¢ lorlatynibu wzgledem kry-
zotynibu w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP
z rearanzacja ALK [7]. Chorzy sa losowo przydzielani
do ramienia A (lorlatynib 100 mg, 1 raz dziennie) lub
ramienia B (kryzotynib 250 mg, 2 razy dziennie). Pierw-
szorzedowym punktem koncowym badania jest ocena
wplywu tych terapii na czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFES, progression-free survival). Wéréd drugo-
rzedowych punktéw koficowych oceniany bedzie rowniez
migdzy innymi ORR wewnatrzczaszkowych u chorych
z mierzalnymi przerzutami do OUN.

Skutecznos¢ u chorych z przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym

Przerzuty do moézgu sa czestym powiktaniem cho-
roby nowotworowej, a skuteczno$¢ lekéw jest znacznie
ograniczona w tym obszarze. Retrospektywna analiza
wykazata ze 20-30% wszystkich chorych na NDRP oraz
z rearanzacja ALK ma przerzuty w OUN w momencie
ustalenia rozpoznania (w poréwnaniu z 10-20% cho-
rych na NDRP niezaleznie od statusu ALK) [8]. Ta
liczba wzrasta do 45-75% w czasie trwania choroby
u chorych stosujacych inhibitory ALK, co wskazuje na
to, ze choroba w OUN jest duzym problemem u cho-
rych z rearanzacjg genu ALK. Dzieje si¢ tak migdzy
innymi z uwagi na obecno$¢ bariery krew-mozg. Pot-
przepuszczalna bariera krew—moézg oddziela krew od
plynu pozakomérkowego w OUN. Sklada si¢ ze Scisle
polaczonych ze soba komérek srodbtonka. Uniemoz-
liwia przenikanie szkodliwych substancji do mézgu,
jednoczeénie blokuje dostarczanie do niego wielu
substancji leczniczych. Bariera krew—modzg stanowi nie
tylko fizyczna przeszkode dla wigkszosci substancji, ale
dzieki P-glikoproteinie i biatkom opornosci wielolekowe;j
takze aktywnie usuwa leki [9]. Ograniczeniem dla TKI
ALK pierwszej generacji — kryzotynibu — byly czeste
nawroty choroby w OUN. Inhibitory kolejnych generacji
charakteryzuja si¢ lepsza penetracja do OUN. Lorlatynib
byt zaprojektowany w celu uzyskania mozliwosci przeni-

kania przez barier¢ krew—mozg. Potwierdzily to badania
przedkliniczne Collier i wsp. gdzie w badaniu metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) oceniano penetracje lorlatynibu znakowane-
go weglem i fluorem [10]. W klinicznym badaniu I fazy
u 46% chorych z mierzalnymi przerzutami do OUN
uzyskano wewnatrzczaszkowg obiektywna ORR [4].
W badaniu II fazy wykazano skuteczno$¢ pod wzgledem
odpowiedzi systemowych i wewnatrzczaszkowych (tab. 1),
co dotyczyto chorych leczonych w pierwszej linii i otrzy-
mujacych wezesniej TKI ALK [5].

Skutecznos¢ u chorych z lekoopornoscia

Niezaleznie od rodzaju zastosowanego TKI ALK
u chorych leczonych tymi lekami po okoto 12 miesigcach od
rozpoczecia terapii dochodzi do progresji choroby [8]. Me-
chanizmy molekularnej progresji sa jednak zr6znicowane.
W przypadku okoto 50-60% chorych z nabyta opornoscia
na TKI ALK pierwszej generacji (kryzotynib) dochodzi do
aktywacji innych szlakéw przekaZnictwa komdrkowego
rozpoczynajacych sie od EGFR lub IGF1-R, powstania
mutacji w genie KRAS lub amplifikacji genéw ALK i KIT
[11]. Natomiast w 30-40% polegaja one na selekcji klonu
komorkowego z mutacja punktowa w genie ALK [8, 11].
Lorlatynib w badaniach przedklinicznych wykazat aktyw-
no§¢w przypadku wystapienia wigkszoSci znanych mutacji
opornosci. W badaniach I i II fazy potwierdzono jego
wysoka skuteczno§¢ u chorych z zaawansowanym ALK-
-,,pozytywnym” NDRP, ktérych wigkszoS¢ byla uprzednio
leczona. Shaw i wsp. ocenili probki krazacego wolnego
DNA i tkanke nowotworowa od chorych wezes$niej leczo-
nych TKI ALK, kt6rzy brali udziat w badaniu II fazy [12].
Analizowali prébki od chorych z 5 kohort (tab. 1) —tylko
poprzednio kryzotynib, poprzednio kryzotynib + chemio-
terapia lub jakikolwiek inny TKI ALK =+ chemioterapia,
2 wezeSniejsze TKI ALK + chemioterapia i 3 wczes-
niejsze TKI ALK =+ chemioterapia. Probki oceniano
w celu wykrycia mutacji. Lacznie wykryto 75 mutacji,
przy czym mutacja G1202R byla najczestsza (25%),
a w nastgpnej kolejnoSci wystepowaly mutacje F1174
(15%), L1196M (15%), G1269A (11%) i 11171 (8%).
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Odpowiedzi obserwowano u 64% chorych, ktérych prébki
zawieraly wiecej niz 1 mutacje w domenie kinazy ALK.
Roéwniez wsrdd chorych bez wykrywalnej mutacji, 42%
chorych odpowiedziato na lorlatynib. Mutacje G1202R
czgsto obserwowano u chorych, ktérzy otrzymali 2 lub 3
wezesniejsze linie TKI ALK [12].

Lorlatynib zostal zaprojektowany w celu przetamy-
wania oporno§ci na wezedniejsza terapig, jednak podczas
stosowania tego leku nalezy réwniez spodziewac si¢ po-
wstania opornosci. Shaw i wsp. zademonstrowali dodat-
kowo nowy mechanizm oporno$ci na ten lek. U chorych
opornych na lorlatynib wykryli podw6jna mutacje (ALK
C1156Y-L1198F), ktdrej obecnosé niespodziewanie
przywraca wrazliwo$¢ na kryzotynib [13].

Dziatania niepozadane

Dziataniami niepozadanymi, ktére najcze¢sciej
wystgpowaly w zwigzku ze stosowaniem lorlatynibu,
byly hipercholesterolemia (72%), hipertriglicerydemia
(39%), obrzeki obwodowe (39%) i obwodowa neuropa-
tia (39%) [4]. W badaniu I fazy toksycznoS$¢ ze strony
OUN (spowolnienie mowy i aktywnoSci umystowej
oraz trudno$ci w znalezieniu stéw) w stopniu 2. pojawily
si¢ u chorych otrzymujacych lorlatynib w dawce 200 mg
1 raz dziennie — toksyczno$¢ ograniczajaca dawke
(DLT, dose-limiting toxicity) [4]. W badaniu II fazy
dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniach
3./4. obejmowaly hipercholesterolemie (16%) i hiper-
triglicerydemi¢ (16%) [5]. Nie odnotowano zgondw
zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Toksyczno$é
lorlatynibu rézni si¢ od tej raportowanej dla innych
TKI ALK. Hepatotoksycznos¢ (podwyzszona aktywnosé
aminotransferazy asparaginowej lub aminotransferazy
alaninowej) i zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, biegunka) sa zwiazane gtéwnie z innymi inhibi-
torami, a znacznie rzadziej wystepuja podczas stosowania
lorlatynibu [3]. Dziatania niepozadane lorlatynibu nie
wplywaja negatywnie na jako$¢ zycia chorych. Okoto
43% leczonych chorych zglasza poprawe jakosci zycia [S].

Brygatynib
Charakterystyka farmakologiczna brygatynibu

Brygatynib (AP26113, Alunbrig) jest kolejnym
doustnym TKI ALK. W badaniach przedklinicznych
zwykorzystaniem linii komdrkowych ALK-,,dodatnich”
wykazal 12-krotnie wickszg sit¢ dziatania niz kryzotynib
[14]. Charakteryzowat si¢ wysokim stopniem selektyw-
nosci, hamujac jedynie 11 kinaz (z 289 ocenionych),
wlaczajac w to ROS1, FLT3, zmutowane warianty
FLT3 (D835Y) i EGFR (L858R). Brygatynib wyka-
zywal mniejszy stopien dzialania anty-EGFR (w tym
— z mutacjg opornosci T790M), anty-IGF1R i -INSR

oraz nie wykazywat dziatania w stosunku do osi MET
[14]. W poréwnaniu z kryzotynibem brygatynib wyka-
zywal przewage aktywnosci i profil hamujacy wobec
wszystkich ocenionych wtérnych mutacji ALK, w tym
G1202R [14]. Po podaniu pojedynczej dawki doustne;j
(30-240 mg) mediana czasu do osiggnigcia maksymalne-
go stezenia (T, ) wynosi 1-4 godzin [16]. Sredni okres
poltrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosi 25 godzin,
a eliminacja watrobowa jest gtéwna droga wydalania
[15]. W badaniach in vitro wykazano, ze brygatynib jest
metabolizowany przez cytochrom CYP2CS8 i CYP3A4
oraz, w znacznie mniejszym stopniu, przez cytochrom
CYP3AS. Brygatynib jest wydalany gtéwnie z kalem [16].

Badania kliniczne z udziatem brygatynibu

Badanie I/II fazy

Wieloosrodkowe badanie I/11 fazy zostato zaprojek-
towane w celu okreSlenia farmakokinetyki, maksymal-
nej tolerowanej dawki i oceny dziatan niepozadanych
brygatynibu. Uczestniczylo w nim 66 chorych w stopniu
sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) z obecna zmiang mierzalng wedtug
RECIST 1.1. W badaniu uczestniczyli chorzy z bezob-
jawowymi przerzutami do OUN.

Brygatynib podawano doustnie w dawkach 30 mg,
60 mg, 90 mg, 120 mg i 180 mg raz dziennie. W fazie
IT stosowano dawke 90 mg, 180 mg oraz 180 mg po-
przedzong 7-dniowym okresem wstgpnym, w ktérym
stosowano dawke 90 mg. W fazie II chorych podzielono
na 5 kohort — chorych z NDRP i rearanzacja genu ALK
dotychczas nieleczonych TKI ALK (kohorta 1), chorych
zNDRP irearanzacja ALK leczonych wczesniej kryzoty-
nibem (kohorta 2), chorych z NDRP iz mutacja T790M
w genie EGFR leczonych inhibitorami TKI (kohorta 3),
chorych z innymi nowotworami, u ktorych wystepowaly
zaburzenia w genie ALK i ROSI (kohorta 4), chorych
z obecno$cia przerzutéw do OUN zaréwno leczonych,
jak i nieleczonych kryzotynibem [17].

W fazie I punktem koncowym bylo ustalenie dawki
tolerowanej, a w fazie II oceniano ORR. W fazie II
odpowiedzi uzyskatlo — odpowiednio w kolejnych
kohortach — 100% (kohorta 1.), 74% (kohorta 2.),
0 (kohorta 3.), 17% (kohorta 4.) i 83% (kohorta 5.) [17].

Badanie II fazy

W badaniu uczestniczyto 222 chorych z 71 o§rodkéw
przydzielonych losowo (1:1) do ramienia A (brygatynib
90 mg raz dziennie) i ramienia B (brygatynib 180 mg raz
dziennie z wcze$niejszym 7-dniowym okresem wstep-
nym, w ktérym stosowano dawke 90 mg) [18]. Chorych
stratyfikowano na podstawie obecnosci lub nieobecnosci
przerzutéw do OUN oraz rodzaju odpowiedzi na sto-
sowany wczesniej kryzotynib (odpowiedz catkowita Iub
czesciowa). Pierwszorzedowym punktem konicowym byta
czgstos¢ ORR, a drugorzedowym punktem koficowym
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Tabela 2. Dziatania niepozadane brygatynibu [15, 19]

Badanie Chorzy AE G1-2 AE G3-4
1l 71 Nudnosci (53%) tlipazy (9%)
Zmeczenie (43%) Dusznos$¢ (6%)
Biegunka (41%) Nadcisnienie tetnicze (5%)
ALTA A—112/B—110 Nudnosci (33%/40%) 1CPK (3%/9%)
Biegunka (19%/38%) Nadcisnienie tetnicze (6%/6%)
Bdl gtowy (28%/27%) Zapalenie ptuc (3%/5%)
Kaszel (18%/34%)
ALTA-1L 137 Biegunka (49%) tkreatyniny (16%)

tkreatyniny (39%)
Nudnosci (26%)
Kaszel (25%)

tlipazy (13%)

Nadcisnienie tetnicze (10%)

Nadcisnienie tetnicze (23%)

1 — zwiekszenie; AE (adverse event) — dziatanie niepozadane; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza kreatynowa

byly PES i czas catkowitego przezycia (OS, overall survi-
val). W ramieniu A odsetek ORR wyni6st 45% (97,5%;
zakres od 34% do 56%), aw tym 1 chory uzyskat catkowita
odpowiedz w ramieniu B 54% (97,5%; zakres od 43%
do 65%), z czego u 4 chorych uzyskano CR. W ramieniu
A PFS wynio6st 9,2 miesiaca, w ramieniu B osiagnat 12,9
miesiaca [18]. Wskaznik 1-rocznego OS wyni6st — od-
powiednio — 71% i 80% w ramieniu A i B.

Badanie III fazy

W okresie od kwietnia 2016 do sierpnia 2017 roku
w 124 osrodkach 275 chorych poddano randomizacji
(1:1) do ramienia kryzotynibu lub brygatynibu [19].

Chorych stratyfikowano na podstawie obecnosci
lub nieobecnosci przerzutéw do OUN. Chorzy w gru-
pie brygatynibu otrzymywali lek w dawce 180 mg raz
dziennie (wczesniej 7-dniowy okres stosowania dawki
90 mg) w 28-dniowych cyklach, a chorzy w ramieniu
kryzotynibu otrzymywali lek w dawce 250 mg 2 razy
dziennie w 28-dniowych cyklach. W obu ramionach
leczenie bylo kontynuowane do progresji choroby.
Dopuszczalny byt cross-over z ramienia kryzotynibu
do brygatynibu w przypadku progresji. Pierwszo-
rzegdowym punktem koficowym badania byt PFS.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty odsetek
ORR ogétem oraz w OUN u chorych z mierzalnymi
przerzutami.

W pierwszej analizie badania wykazano przewage
brygatynibu nad kryzotynibem w zakresie 12-miesig¢cz-
nego PFS (67% wobec 43%). Wskaznik ORR w ramie-
niu brygatynibu wynioést 71% wobec 60% w ramieniu
z kryzotynibem.

Skutecznosc¢ u chorych z przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym

W badaniu ALTA wskaznik ORR w grupie cho-
rych z wyjSciowo mierzalnymi przerzutami do OUN
w ocenie niezaleznej komisji ekspertéw osiagnat 42%

w ramieniu A (11 z 26 chorych) i 67% w ramieniu B (12
z 18 chorych) [18]. W klinicznym badaniu III fazy u 39
chorych z mierzalnymi zmianami w OUN odpowiedz
wewnatrzczaszkowa uzyskato 78% w grupie otrzymujacej
brygatynib w poréwnaniu z 29% w grupie otrzymujacej
kryzotynib [19].

Dziatania niepozgdane

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z lecze-
niem brygatynibem zestawiono w tabeli 2.

W badaniu ALTA u 6% chorych wystapily ogétem
dziatania niepozadane dotyczace ptuc [3% w stopniu > 3.;
w tym §rodmiazszowa choroba ptuc (ILD, interstital lung
disease), zapalenie ptuc i duszno$¢]. Zdarzenia te rapor-
towano we wczesnym okresie leczenia (mediana czasu do
wystapienia — 2 dni) [16, 18]. Wczesne dziatania niepoza-
dane dotyczace ptuc wystapily rowniez u chorych w badaniu
ze zwickszaniem dawki — w tym 3 przypadki zakonczone
zgonem (niedotlenienie, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej i zapalenie ptuc). Ponadto u 2,3% chorych
w badaniu ALTA wystapito zapalenie pluc w péZniejszym
okresie leczenia, u 2 0s6b bylo to zapalenie ptuc 3. stop-
nia [16]. Srédmigzszowa chorobe ptuc lub zapalenie phuc
stwierdzono u 4% chorych leczonych brygatynibem w ba-
daniu ALTA-1L (2% w grupie leczonej kryzotynibem) [20].

W 2017 roku FDA wydato zgode¢ na przyspie-
szong rejestracje leku w leczeniu chorych, u ktérych
stwierdzono progresj¢ choroby po leczeniu kryzotyni-
bem lub nietolerancj¢ tego leku (terapia przetomowa).

Dakomitynib
Charakterystyka farmakologiczna dakomitynibu
Dakomitynib (PF-299804) jest doustnym silnym,

wysoce selektywnym TKI drugiej generacji, ktory nie-
odwracalnie blokuje EGFR/HER1, HER2 i HERA4.
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Hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej przez wigzanie
w miejscu wigzania ATP, co powoduje kowalencyjna
modyfikacje cysteiny w kieszeni wiazacej ATP. Nie-
odwracalne i wysoce selektywne wtasciwosci dakomi-
tynibu powoduja utrzymujaca si¢ supresje¢ aktywnosci
receptorowej kinazy tyrozynowej. Dakomitynib jest
wchtaniany doustnie z mediang T, w zakresie od 5
do 12 godzin. Sredni okres péitrwania leku wynosi od
54 do 90 godzin [21].

Badania kliniczne z zastosowaniem dakomitynibu

Badanie I fazy

Wieloosrodkowe badanie I fazy zostato zaprojekto-
wane w celu okreslenia farmakokinetyki, maksymalnej
tolerowanej dawki i oceny dzialan niepozadanych
dakomitynibu. Wzigto w nim udziat 57 chorych na
zaawansowanego NDRP w stopniu sprawnosci ECOG
0-1 oraz z prawidtowa funkcja narzadéw, po uprzed-
nim leczeniu erlotynibem lub gefitynibem. Chorzy
otrzymywali dakomitynib w dawce od 0,5 do 60 mg
1 raz dziennie. Dobrze tolerowang dawke — zalecong
do dalszych badafn — ustalono na poziomie 45 mg raz
dziennie. U 33 chorych potwierdzono obecnos$¢ mutacji
aktywujacej genu EGFR, a u 4 chorych wykryto mutacje
opornoéci T790M. Wsrdd 57 chorych ORR stwierdzono
u 56% chorych — w tym odpowiedz czgsciowa (PR,
partial response) uzyskato 4 chorych, a u 28 stwierdzono
stabilizacje choroby (SD, stable disease) [22].

Badanie II fazy

W badaniu uczestniczyto 89 chorych, 85% z nich sta-
nowily osoby z potwierdzong mutacja aktywujaca genu
EGFR (u 25 badanych wykryto delecje w eksonie 19.,
au 20 insercj¢ w eksonie 21.; 15% chorych miato inne typy
mutacji). Chorzy bez mutacji w genie EGFR stanowili 15%
populacji. Sredni okres obserwacji wynosit 24,8 miesiaca.

Czesto§¢ ORR w calej populacji wyniosta 53,9%
— u 47 chorych (53%) uzyskano PR, u 1 odnotowano
odpowiedz catkowita (CR, complete response). Wskaznik
PFS wynosit 11,5 miesiaca. W populacji chorych z po-
twierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR PFS wynosit
18,2 miesigca bez wyraznych réznic pomigdzy chorymi
z delecja w eksonie 19 (16,6 miesiaca) a insercja w ekso-
nie 21 (18,3 miesiaca). Sposrdd 45 chorych z mutacja
u 34 (76%) uzyskano PR.

Sredni czas trwania leczenia w catej ocenianej popu-
lacji wynosit 9,2 miesiaca, a w populacji z potwierdzona
mutacja aktywujaca — 16,5 miesigca. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly biegunka (93%) i tra-
dzikopodobna wysypka (78%). Zaobserwowano obie-
cujaca poprawe w zakresie PFS u chorych z mutacja
aktywujaca genu EGFR leczonych w pierwszej linii [22].

Dla poréwnania w badaniach z odwracalnymi TKI
EGFR pierwszej generacji mediana PFS w populacji

Tabela 3. Charakterystyka chorych — badanie Il fazy
ARCHER 150 [26]

Dane Dakomitynib Gefitynib
(n = 227) (n = 225)

Mediana wieku (lata) 62 (28-87) 61 (33-86)

< 65 133 140

> 65 94 85

Mezczyzni 81 100

Kobiety 146 125

ECOG

0 75 62

1 152 163

Status palenia

Nigdy 147 144

Obecnie 15 19

Kiedys 65 62

Ekson

19. 134 133

21. 93 92

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

chorych z mutacja w genie EGFR wynosita okoto 9-11
miesigcy [23, 24]. Przyktadowo w przypadku afatynibu
mediana PFS wyniosta okolo 13 miesiecy u chorych
z mutacjg aktywujaca genu EGFR w badaniu I1I fazy [25].

Badanie III fazy

W okresie od maja 2013 roku do marca 2015 roku
w 71 oS§rodkach chorych losowo leczono dakomitynibem
lub gefitynibem (tab. 3) [26]. Chorych stratyfikowano,
uwzgledniajac rase (azjatycka lub inna) i rodzaj mutacji
aktywujacej EGFR (delecja w eksoniel9. lub insercja
w eksonie 21.). W pierwszym ramieniu badani otrzy-
mywali dakomitynib w dawce 45 mg 1 raz dziennie
w 28-dniowych cyklach, a chorzy w ramieniu kontronym
otrzymywali gefitynib w dawce 250 mg 1 raz dziennie
réwniez w 28-dniowych cyklach. W obu ramionach le-
czenie bylo kontynuowane do progresji choroby. Lecze-
nie po progresji bylo dozwolone w przypadku kliniczne;j
korzysci. Pierwszorzedowym punktem kofcowym byt
PFS. Drugorzgdowymi za§ ORR, czas do niepowodze-
nia leczenia (TTF, time to treatment failure) oraz OS.

W ramieniu z dakomitynibem PFS wynidst 14,7 mie-
sigca, w ramieniu z gefitynibem osiagnatl 9,2 miesiaca.

W grupie chorych z delecja w eksonie 19. u 76%
chorych w ramieniu z dakomitynibem i 70% w ramieniu
z gefitynibem uzyskano ORR.

W grupie chorych z mutacja w eksonie 21. odsetki te
przedstawialy si¢ nastepujaco: 73% chorych w ramieniu
otrzymujacym dakomitynib i 74% w ramieniu, w ktérym
stosowano gefitynib.

W pierwszej analizie badania w lipcu 2016 roku wyka-
zano przewage dakomitynibu nad gefitynibem w pierwszej
linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z mu-
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Rycina 1. Czas przezycia catkowitego (OS, overall survival) w badaniu Ill fazy ARCHER 150 [26]

tacja aktywujaca genu EGFR pod wzgledem PFS. Wyniki
w zakresie OS nie osiagnely wowczas dojrzatosci [26].

W drugiej analizie z lutego 2017 roku wykazano
poprawe w zakresie OS na korzy$¢ dakomitynibu (34,1
miesigca vs. 26,8 miesiaca) (ryc. 1).

W grupie chorych z delecja w eksonie 19. mediana
OS wyniosta 34,1 miesigca w ramieniu z dakomitynibem;
w ramieniu z gefitynibu nie osiagni¢to mediany OS.

W grupie chorych w mutacja w eksonie 21. mediana
OS wynosita 32,5 miesigca w ramieniu, w ktérym sto-
sowano dakomitynib, i 23,2 miesigca w ramieniu z gefi-
tynibem. W analizie podgrup dotyczacej rasy mediana
OS w populacji nieazjatyckiej wyniosta 29,5 miesiaca
w ramieniu chorych otrzymujacych dakomitynib i 20,6
miesigca w ramieniu pacjentéw leczonych gefitynibem.
W populacji azjatyckiej wyniki te przedstawialy sig¢
nast¢pujaco: w ramieniu z dakomitynibem OS wynidst
34,2 miesigca, aw ramieniu z gefitynibem 29,1 miesiaca.
W okresie obserwacji wynoszacym 30 miesigcy odsetek
chorych, ktdrzy zyli, wynosit 56,2% w ramieniu z dako-
mitynibem oraz 46,3% w ramieniu z gefitynibem.

Dakomitynib jest pierwszym inhibitorem drugiej
generacji, ktory w sposéb znaczacy poprawil przezycie
u chorych z mutacja aktywujaca genu EGFR leczonych
z powodu zaawansowanego NDRP [27].

Podsumowanie

W leczeniu chorych na NDRP wciaz dokonuje si¢
postep. Dotyczy on zaréwno poglebiania wiedzy o sa-
mym nowotworze, jak i opracowywania nowych metod
terapeutycznych. Postgp w zakresie nauk podstawowych,
majacy na celu lepsze poznanie biologii nowotworéw,
przyczynit si¢ do opracowania lekéw o dzialaniu ukie-
runkowanym molekularnie. Ich zastosowanie w pierw-

szej i drugiej linii leczenia umozliwil uzyskanie istotnej
poprawy w zakresie rokowania wybranych chorych.
Obserwowane wyniki potwierdzaja zasadno$¢ poszu-
kiwania nowych, jeszcze bardziej efektywnych lekéw
ukierunkowanych na dany cel molekularny, skutecznych
réwniez w przypadku chorych z rozwinigta opornoscia na
wczesniejsze terapie czy tezw grupie dotychczas bardzo
zle rokujacych chorych z przerzutami do OUN.
Lorlatynib to TKI ALK/ROSI trzeciej generacji,
ktéry w badaniach przedklinicznych wykazat znaczna
aktywnos§¢. Jest aktywny u chorych z opornoscia na inne
inhibitory ALK (wykazywat dziatanie przeciwnowotwo-
rowe w przypadku obecnoSci réznych mutacji oporno-
Sci, w tym trudnej do leczenia mutacji ALK G1202R),
charakteryzuje si¢ takze zdolnoScia przenikania przez
barier¢ krew—mozg. Lorlatynib jest lekiem znajdujacym
si¢ wcigz w trakcie badan klinicznych, dlatego dotychczas
nie zostal jeszcze zarejestrowany w zadnym wskazaniu.
Przyznanie mu statusu terapii przelomowej przez FDA
opierato si¢ na danych dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczefistwa pochodzacych z przeprowadzonych badan
klinicznych i II fazy. Obecnie rozpoczeto rekrutacje do
otwartego, randomizowanego, dwuramiennego badania
klinicznego IIT fazy CROWN poréwnujacego lorlatynib
z kryzotynibem w leczeniu pierwszej linii chorych na prze-
rzutowego NDRP z obecnoscia rearanzacji w genie ALK.
Kolejnym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK jest
brygatynib. W 2017 roku FDA wydalo zgode na przy-
spieszona rejestracje leku w leczeniu chorych, u ktérych
stwierdzono progresj¢ choroby po leczeniu kryzotyni-
bem lub nietolerancj¢ tego leku (terapia przetomowa).
Nastepnie podczas 19. WCLC oraz w wersji petnotek-
stowej przedstawiono wstgpna analiz¢ wynikéw badania
fazy III ALTA-1L. Brygatynib w poréwnaniu z kryzotyni-
bem istotnie wpltynat na wydtuzenie PFS wsrdd chorych
na ALK-,,dodatniego” NDRP, wcze$niej nieleczonych
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inhibitorami ALK. Brygatynib byt réwniez zwigzany
z poprawa czgstoéci odpowiedzi wewnatrzczaszkowych.

Dakomitynib — wysoce selektywny TKI drugiej

generacji, ktory nieodwracalnie blokuje EGFR/HERI,
HER?2 i HER4 — jest pierwszym TKI, ktory w spos6b
znaczacy poprawit przezycie u chorych z mutacjg ak-
tywujaca genu EGFR leczonych z powodu zawanso-
wanego NDRP. Prezentowany przeglad dowodzi, iz
dakomitynib powinien by¢ rozpatrzony jako jeden ze
standardowych lekow w terapii w pierwszej linii leczenia
chorych na NDRP z potwierdzong mutacja aktywujaca

genu EGFR.
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