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brygatynib w leczeniu chorych

na niedrobnokomorkowego raka pfuca
Zz rearanzacjg genu ALK

Polish experts’ position statement on the use of brigatinib in the treatment of patients
with non-small cell lung cancer with ALK gene rearrangement

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE
Prof. dr hab. n. med. Rafat Dziadziuszko Brygatynib jest nowym inhibitorem kinazy ALK Il generaciji zarejestrowanym w 2018 roku w krajach Unii Europej-
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii skiej w leczeniu chorych z ALK+ niedrobnokomarkowym rakiem piuca, po wezesniejszym leczeniu kryzotynibem.

Gdafiski Uniwersytet Medyczny W badaniu klinicznym Il fazy u chorych z opornoscia na kryzotynib uzyskano dla zarejestrowanej dawki bryga-
ul. M. Sklodowskiej-Curie 3a tynibu mediang czasu przezycia wolnego od progresji wynoszgca 16,7 miesigca, a medianeg catkowitego czasu
80-210 Gdansk przezycia — 34,1 miesigca. Dlugotrwate odpowiedzi na brygatynib zaobserwowano réwniez w zakresie zmian
e-mail: rafald@gumed.edu.pl w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Mediana czasu do progresji wewnatrzczaszkowej u chorych z wezesniejszymi

zmianami w mézgu wyniosta 18,4 miesigca. W badaniu Il fazy poréwnujgcym brygatynib z kryzotynibem wyka-
zano zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 51%, w tym u chorych z przerzutami w moézgu o 80%.
Lek charakteryzuje sie dobrym profilem tolerancji. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: biegunka,
nudnosci, bezobjawowy wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej, kaszel oraz ostabienie. Lek ten stanowi cenng
opcje terapeutyczng u chorych z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z rearanzacja genu ALK
po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem, zaréwno srédczaszkowej, jak i w obszarze innych ognisk choroby.
Stowa kluczowe: brygatinib, inhibitor kinazy ALK, niedrobnokomdrkowy rak ptuca

ABSTRACT

Brigatinib is a new second-generation anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor registered in 2018 in Euro-
pean Union countries for the treatment of ALK-positive (ALK+) patients with non-small cell lung cancer after
previous treatment with crizotinib. In a Phase |l clinical trial in patients with crizotinib resistance, treatment
with registered dose of brigatinib was associated with median progression-free survival of 16.7 months and
the median total survival was 34.1 months. Long-term intracranial responses to brigatinib have also been
observed. Median time to intracranial progression in patients with brain metastases was 18.4 months. In
a Phase Il study comparing brigatinib with crizotinib, a 51% reduction in the risk of disease progression or
death was demonstrated, with 80% reduction in patients with brain metastases. The drug is characterized
by a good toxicity profile. The most common side effects are: diarrhea, nausea, asymptomatic increases in
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creatine kinase, cough and weakness. Brigatinib represents a valuable therapeutic option in patients with

advanced non-small cell lung cancer with ALK gene rearrangement after failure of crizotinib treatment, with

both intra- and extracranial lesions.

Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Konstytutywna aktywno$¢ chimerycznego biatka
bedacego wynikiem fuzji genu ALK, najczgsciej z genem
EML-4, charakteryzuje si¢ rozwojem szczegdlnego
podtypu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
wystepujacego u okoto 3-5% chorych [1, 2]. Najczgsciej
nowotwor ten dotyczy mtodych chorych z brakiem lub
ograniczonym wywiadem nikotynowym. Charaktery-
styczne jest utkanie o typie raka gruczotowego oraz,
z nielicznymi wyjatkami, brak onkogennego sygnatu
zaleznego od obecnosci mutacji genéw EGFR lub KRAS
[1]. W 2011 roku w Stanach Zjednoczonych oraz w 2012
roku w krajach Unii Europejskiej zarejestrowano pierw-
szy inhibitor kinazy tyrozynowej ALK — kryzotynib.
Terapia kryzotynibem pozwala na uzyskanie bardzo
dobrych wynikéw zaréwno u chorych z nowo rozpo-
znanym nowotworem z obecnoS$cia rearanzacji ALK,
jak i u chorych po niepowodzeniu wczesniejszej che-
mioterapii. Z klinicznego punktu widzenia problemem
pozostaje jednak progresja choroby wskutek rozwoju
wtornej opornosci oraz progresja zmian w oSrodkowym
uktadzie nerwowym zwiagzana z bardzo ograniczona
penetracja kryzotynibu przez barier¢ krew-mozg [3,
4]. U chorych z progresja po zastosowaniu kryzotynibu
lub tez alternatywnie do leczenia kryzotynibem nalezy
zatem rozwazac inhibitory ALK drugiej generacji. Do
tej grupy lekéw nalezy alektynib, cerytynib i brygatynib.
Brygatynib, bedacy przedmiotem niniejszej publikacji,
zostat zarejestrowany 26 listopada 2018 roku w Polsce
oraz w innych krajach Unii Europejskie;.

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK
o wysokiej selektywnosci. Z przebadanego panelu 289
kinaz komérkowych jego dzialanie hamujace przy ak-
ceptowalnej wartoSci IC;; zaobserwowano dodatkowo
jedynie w przypadku genéw ROSI, FLT3, FER, FES,
FAK/PTK2, PTK6, TSSK1, CHEK? oraz IGF-IR [5, 6].
Jednocze$nie w badaniach przedklinicznych wykazano
skuteczne hamowanie przez brygatynib (w klinicznie
mozliwych do uzyskania st¢zeniach leku) wzrostu ko-
morek Ba/F3 z obecnoScia 17 mutacji genu ALK warun-
kujacych opornos¢ nie tylko na kryzotynib, ale rOwniez
na inhibitory ALK II generacji, w tym na cerytynib
(T1151Tins, L1152R, L1152P, L1198F, G1202R) oraz
na alektynib (T1151Tins, I1171N, V1180L, G1202R) [7].
Roéwniez w innym Zrodle wykazano szerokie dziatanie
brygatynibu hamujace biatko ALK powstajace w wyniku
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mutacji genu fuzyjnego EML4-ALK, w tym takze w przy-
padku L1196M oraz G1202R [5]. Majac na uwadze fakt,
ze oporno$¢ na kryzotynib oraz inhibitory ALK drugiej
generacji rozwija si¢ w nastgpstwie wtérnych mutacji
jedynie u okoto 25% oraz 50% chorych [8], zwraca
szczegblna uwage wzglednie wysoki odsetek odpowiedzi
na brygatynib w badaniach I/II oraz II fazy [9, 10].
Weczesne badanie I/I1 fazy z okreSleniem rekomen-
dowanej dawki leku i analiza eksploracyjna przepro-
wadzono w réznych podgrupach chorych z zaawanso-
wanymi nowotworami (137 chorych), w tym u chorych
z ALK+ NDRP (n = 79) [11]. U chorych wcze$niej
leczonych kryzotynibem w przebiegu ALK+ NDRP
otrzymujacych brygatynib w dobowej dawce 180 mg
(z7-dniowym wprowadzeniem w dawce 90 mg dziennie)
(25 chorych) uzyskano potwierdzona odpowiedz obiek-
tywna (ORR, overall response rate) u 76% chorych (19/25
0s0b). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) wyniosta 16,3
miesiagca, natomiast mediana czasu przezycia catkowi-
tego (OS, overall survival) — 29,5 miesigca. U chorych
nieotrzymujacych wczesniej kryzotynibu (liczba — 8,
dla wszystkich dawek brygatynibu) ORR wyni6st 100%,
mediana PFS — 34,2 miesigca, a odsetek 2-letnich
przezy¢ siggnat 100%. Mediana wewnatrzczaszkowego
PFES (iPFS, intracranial PFS) (dla wszystkich dawek
brygatynibu, liczba — 46) wyniosta 14,6 miesigca. Do
najczestszych dziatan niepozadanych nalezaly: nudnosci
(45%), biegunka (34%) i ostabienie (29%). Dziatania
niepozadane w stopniu 3. i wyzszym najczeSciej dotyczyly
podwyzszonej aktywnosci lipazy (10%) i amylazy (4%)
oraz dusznosci (4%). U 13% chorych zmniejszono
dawke brygatynibu wskutek wystapienia toksycznosci,
au 11% z tego powodu zakonczono leczenie. Wezes-
nie wystepujace dzialania niepozadane w ptucach
(EOPE, early onset pulmonary events) opisano u 8%
chorych (11/137), zaobserwowano je w okresie 7 dni
od rozpoczgcia stosowania brygatynibu, w wigkszosci
przypadkéw w ciagu pierwszych 48 godzin. Wsréd os6b
rozpoczynajacych leczenie od dawki 90 mg dziennie
EOPE zaobserwowano tylko u 2% chorych. W przy-
padku ich wystapienia stosowano redukcje dawki leku
izakonczenie terapii oraz/lub empiryczne leczenie kor-
tykosteroidami i/lub antybiotykami. U Zadnego chorego
rozpoczynajacego leczenie od dawki 90 mg dziennie
znastepczym zwigkszeniem dawki po 7 dniach do 180 mg
dziennie nie zaobserwowano wystapienia EOPE po
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zwickszeniu dawki leku, co skutkowalo wyprowadze-
niem ponizszego sposobu dawkowania brygatynibu do
dalszych badafn oraz do zarejestrowania leku w tym
schemacie dawkowania.

Do badania rejestracyjnego 11 fazy zakwalifikowano
222 chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym ALK+ NDRP z progresja po kryzotynibie [12].
U 74% chorych zastosowano wcze$niej chemioterapie,
69% mialo przerzuty w mézgu w momencie kwalifikacji
do badania. Poréwnano leczenie brygatynibem w dawce
dobowej 90 mg (rami¢ A) oraz brygatynibem w daw-
ce dobowej 180 mg z 7-dniowym wprowadzeniem
w dawce 90 mg/d. (rami¢ B). Leczenie prowadzono do
wystapienia progresji wymagajacej w ocenie badacza
zakoficzenia terapii lub do nieakceptowalnej toksycz-
nosci. Obiektywna odpowiedZ na leczenie w ocenie
badacza (pierwszorzgdowy punkt koncowy) uzyskano
odpowiednio u 46% oraz 56% chorych [13]. Czas
trwania odpowiedzi na leczenie wyniést odpowiednio
16,4 miesigca (ramig¢ A) oraz 15,7 miesigca (rami¢ B).
W grupie z brygatynibem — stosowanym w dobowej
dawce 180 mg — mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 16,7 miesigca (wedtug Niezaleznego Komitetu
Oceniajacego) wobec 9,2 miesigca dla nizszej dawki leku.
Wydtuzeniu PFS w ramieniu z wyzszg dawka brygatynibu
towarzyszyt dtugi iPFS (mediana = 18,4 miesiagca) oraz
OS (mediana = 34,1 miesiaca). Obiektywne odpowiedzi
wewnatrzczaszkowe uzyskano u 67% chorych, ktérych
mediana czasu trwania wyniosta 16,6 miesiaca, a ko-
rzy$¢ kliniczng zanotowano u 83% chorych w ramieniu
z dawka dobowa 180 mg. W ramieniu z nizsza dawka
leku wartoSci te wyniosty odpowiednio 50%, 9,4 miesiaca
oraz 80%. Z powodu toksycznoSci leczenie brygatyni-
bem trzeba byto przerwaé odpowiednio u 11% (dawka
180 mg/d.) oraz 4% (dawka 90 mg/d.). Najczesciej
wystepowaly: nudnoSci, biegunka, bole gtowy, bezob-
jawowy wzrost aktywnoSci fosfokinazy kreatynowej,
kaszel oraz oslabienie. Wczesnie wystepujace dziatania
niepozadane w ptucach (EOPE) zaobserwowano u 6%
chorych, mediana czasu do ich wystapienia wyniosta 2
dni (zakres 1-9 dni), zdarzenia te nie wystepowaly po
eskalacji dawki leku do 180 mg dziennie. Pojawienie si¢
EOPE byto znamiennie czestsze w przypadku krotkiej
przerwy od zakoficzenia leczenia kryzotynibem (< 7
dni), co skutkowato w nastgpczym badaniu 3 fazy przy-
jeciem 10-dniowego interwalu czasowego od ostatniego
podania kryzotynibu. Obserwowane zwyzki ciSnienia nie
wystepowaly w 4. stopniu nasilenia wedlug CTC i nie
prowadzily do konieczno$ci przerwania terapii.

W czerwcu 2018 roku opublikowano wyniki I analizy
Srodokresowej badania III fazy [14]. Z grupy 275 cho-
rych 137 losowo przedzielono do leczenia brygatynibem
w dobowej dawce 180 g (z 7-dniowym okresem wpro-
wadzenia w dawce 90 mg dziennie), a pozostali (138)
otrzymywali kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy dziennie.

Czas przezycia wolnego od progresji

Mediana Po roku
(95% CI) (95% CI)
mies. %
Brygatynib NR 67 (56-75)
Kryzotynib 9.8 (9.0-12.9) 43 (32-53)
=q;—)- 100
< 90 4
S 80 :
Q.E 70 4 Brygatynib
8 S 60
2 5 50+
TE S 40 Kryzotynib
e & 30+ Ryzyko wzgledne progresji choroby lub zgonu
S 204 0,49 (95% CI 0,33-0,74)
® 104 b < 0,001; test log-rank
QE_ 0 T T T T T 1

T
0 3 6 9 12 15 18 21

Liczba zagrozonych Miesigce
Brygatynib 137 114 90 64 26 3 1
Kryzotynib 138 117 75 50 18 3 2

NR (not reached) — nie osiaggnieto

Rycina 1. Przezycie wolne od progresji w badaniu ALTA-1L [14]

Chorzy nie otrzymywali uprzednio zadnego leczenia
inhibitorem ALK, 27% chorych wcze$niej otrzymywato
chemioterapie. W momencie kwalifikacji do leczenia
przerzuty w oSrodkowym uktadzie nerwowym opisano
u29% chorych. Leczenie kontynuowano do wystapienia
progresji lub nieakceptowalnej toksycznoSci. Czas wolny
od progresji — zgodnie z nowymi wytycznymi Europej-
skiej Agencji Lekow (EMA, European Medicine Agency)
i Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) — jako pierwszorzedo-
wy punkt koficowy oceniano z udzialem Niezaleznego
Komitetu Oceniajacego, aby zmniejszy¢ wplyw zwiazany
z subiektywna oceng progresji przez badacza w przypad-
ku otwartego badania klinicznego. Odsetek rocznych
wskaznikow przezy¢ wolnych od progresji wyniost 67%
w grupie leczonej brygatynibem vs. 43% u chorych
otrzymujacych kryzotynib. Stosowanie brygatynibu
zmniejszato o 51% ryzyko progresji lub zgonu (HR =
0,49; 95% C10,33-0,74; p = 0,0007) (ryc. 1), aw grupie
chorych otrzymujacych wcze$niejsza chemioterapi¢
065% (HR = 0,35; 95% C10,14-0,85; p = 0,02) (ryc. 2).
Przy stosunkowo krétkim okresie obserwacji w badaniu
nie uzyskano mediany PFS w grupie z brygatynibem,
a w grupie z kryzotynibem wyniosta ona 9,8 miesiaca.
W analizie podgrup wykazano przewagg brygatynibu nad
kryzotynibem niezaleznie od wieku, plci, rasy, palenia
tytoniu, stanu ogdlnego oraz wczesniejszego stosowania
chemioterapii. Zwraca uwage 80-procentowa redukcja
ryzyka progresji w przebiegu leczenia brygatynibem
w stosunku do kryzotynibu u chorych z przerzutami do
oSrodkowego uktadu nerwowego. Odsetek progres;ji
choroby u 0s6b bez przerzutéw do mézgu przy wiaczeniu
do badania wynidst 29% w grupie z brygatynibem oraz
40% w grupie z kryzotynibem. Réznica ta jednak nie
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Czas przezycia wolnego od progresji u pacjentéw
z chorobg miejscowo zaawansowang lub przerzutowa
100 Hazard wzgledny progresji choroby lub zgonu
90 — 0,35 (95% Cl 0,14-0,85)

:g‘ 80 - Brygatynib

g 70 -

Q —_

3 —g 60 —

2 6 50 )

b Kryzotynib

Eg 40 —

Q= | Prawdopodobienstwo

5] 30 . L o

2 Mediana przezycia wolnego 1-rocznego przezycia

g 20 od progresji, miesigce (95% Cl) wolnego od progresji, % (95% Cl)

o 10 - - Brygatynib NR (NR-NR) 75 (54-87)

— Kryzotynib 11,0 (7,2-NR) 48 (29-64)
0 f T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Czas (Miesiace)

Liczba zagrozonych
Brygatynib 36 31 26 17 9 0
Kryzotynib 37 33 23 15 6 1

Rycina 2. Przezycie wolne od progresji w badaniu ALTA-1L u chorych otrzymujacych uprzednio chemioterapie [14]

byla znamienna statystycznie, co autorzy badania wiaza
z mniejszym ryzykiem progresji we wczesnym okresie
obserwacji u chorych z wylacznie zmianami poza oSrod-
kowym ukladem nerwowym. Potwierdzone odpowiedzi
obiektywne wystapily u 71% chorych w grupie z bryga-
tynibem oraz u 60% chorych leczonych kryzotynibem.
Potwierdzone obiektywne Srédczaszkowe odpowiedzi
na leczenie wyniosty odpowiednio 78% oraz 29% (ORR
= 10,42; 95% CI 1,9-57,05, p < 0,05) (ryc. 3). Ryzyko
progresji Srédczaszkowej u chorych z wyjSciowymi zmia-
nami w mézgowiu otrzymujacych brygatynib byto o 73%
nizsze w poréwnaniu z kryzotynibem (HR = 0,27; 95%
CI10,13-0,54, p < 0,0001). Profil dziatah niepozadanych
w przebiegu leczenia brygatynibem oraz kryzotynibem
byt podobny jak we wczes$niejszych doniesieniach.
NajczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
w grupie z brygatynibem byly: biegunka, podwyzszone
stezenie fosfokinazy kreatynowej (bez towarzyszacej
mialgii), nudnosci, kaszel, zwyzka ci$nienia tetniczego.
U chorych leczonych kryzotynibem najczesciej obser-
wowano biegunke, nudnosci, wymioty, obrzeki obwo-
dowe oraz podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej. Zwraca uwage niski odsetek EOPE (3%)
u chorych otrzymujacych brygatynib. Srédmiazszowe
zmiany w ptucach w okresie catej terapii wystapily u 4%
chorych leczonych brygatynibem i 2% otrzymujacych
kryzotynib. Konieczno$¢ przerwania leczenia z powodu
wystapienia dzialan niepozadanych wystapita odpowied-
nio u 12% oraz 9% chorych.

Nie ma obecnie danych bezpoSrednio poréwnu-
jacych skuteczno$¢ leczenia brygatynibem z innymi
inhibitorami ALK II generacji u chorych po niepowo-
dzeniu terapii kryzotynibem. W zakresie poréwnania

Czas przezycia wolnego od progresji srodczaszkowej
u chorych z wyjsciowymi przerzutami do mézgu

Mediana Po roku
(95% CI) (95% CI)
mies. 9

Yo
67 (47-80)
21 (6-42)

Brygatynib NR (11-NR)
Kryzotynib 5.6 (4.1-9.2)
100 ~
90 -
80 -
70 -
60 -
50

Brygatynib

(% chorych)

Ryzyko wzgledne
“|progresji choroby lub zgonu

0 0,27 (95% Cl 0,13-0,54)
T T

T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Miesigce

Przezycie wolne od progresji

Liczba zagrozonych

Brygatynib 43 39 32 22 9 5 1
Kryzotynib 47 37 16 9 2 0 0

Rycina 3. Przezycie wolne od progresji srédczaszkowej
w badaniu ALTA-1L u chorych z wyjsciowymi przerzutami do
mozgu [14]

posredniego mozna zacytowaé analize, ktora prze-
prowadzili Reckamp i wsp. [15], z uwzglednieniem
roznic w czynnikach prognostycznych chorych z wielu
badan (MAIC, matching-adjusted indirect comparison).
Leczenie brygatynibem, w poréwnaniu z alektynibem,
pozwalato na uzyskanie dtuzszego PFS (badanie
NP28761: mediana PFS wyniosta 17,6 vs. 8,2 miesiaca,
HR = 0,56 [0,36-0,86] na korzys¢ leczenia brygatyni-
bem; w badaniu NP28673: odpowiednio mediana PFS
wyniosta 17,6 vs. 8,9 miesiaca, HR = 0,61 [0,40-0,93]).
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Ponadto, w poréwnaniu z badaniem NP28761 z alektyni-
bem, wykazano znamiennie nizsze o 40% ryzyko zgonu
w przypadku alternatywnego zastosowania brygatyni-
bu (HR = 0,60 [0,37-0,97]. Podobnie, w poréwnaniu
posSrednim z cerytynibem, zastosowanie brygatynibu
pozwalato na znamienne statystycznie ponad 2-krotne
wydtuzenie PFS (ASCEND-1: mediana PFS 6,9 vs. 15,7
miesigca, ASCEND-2: 7,2 vs. 18,3) oraz wydtuzenie
catkowitego przezycia o ponad rok (ASCEND-2: 14,9
vs. 27,6 miesiagca; HR = 0,33 [0,17-0,63]) (dla badania
ASCEND-1 brak danych w zakresie OS). Dane te nalezy
jednak traktowac z duza ostroznoscia ze wzgledu na ich
posredni charakter.

Whnioski koncowe

1. Wprowadzenie w leczeniu chorych na NDRP kry-
zotynibu w 2011 roku i nast¢pnie inhibitoréw ALK
kolejnych generacji zmienito zasadniczo rokowanie
u chorych z rearanzacja genu ALK. Niestabilno$¢
genetyczna komoérek nowotworowych, zwlaszcza
w warunkach ekspozycji na lek, prowadzi do rozwoju
wieloklonalnej opornosci, mogacej przebiegac z r6z-
na kinetyka anatomiczng i w r6znym czasie. Na po-
ziomie oceny klinicznej manifestuje si¢ to rozwojem
oporno$ci na zastosowane leczenie oraz akceleracja
kolejnych nawrotéw. W przypadku zaawansowanego
ALK+ NDRP mediana PFS podczas stosowania
kryzotynibu w leczeniu pierwszej linii nie przekracza
roku i wiaze si¢ z czesta progresja w osrodkowym
uktadzie nerwowym wynikajaca ze stabej penetracji
tego leku przez barier¢ krew—mozg.

2. Brygatynib jest nowym inhibitorem ALK II generacji
o wysokiej selektywnosci wzgledem kinazy tyrozyno-
wej ALK, o szerokim spektrum dziatania w zakresie
wtornych mutacji wystepujacych w przebiegu lecze-
nia kryzotynibem oraz bardzo dobrej penetracji do
osrodkowego uktadu nerwowego.

3. W badaniu II fazy (ALTA) u chorych z progresja
po leczeniu kryzotynibem wykazano mozliwo$¢
uzyskania dtugotrwalych odpowiedzi na leczenie
brygatynibem. W przypadku zarejestrowanego obec-
nie dawkowania leku (180 mg dziennie z 7-dniowym
okresem wprowadzenia z dawka dobowa 90 mg)
zaobserwowano median¢ PFS wynoszaca 16,7
miesigca przy medianie OS 34,1 miesiaca. Rowniez
we wczesniejszym badaniu 1/2 fazy z brygatynibem
mediana PFS u chorych z progresja po leczeniu
kryzotynibem wyniosta 16,3 miesiaca. Zwraca uwage
dhugi czas wolny od progresji choroby w kontekscie
danych dla innych inhibitoréw ALK.

4. W pierwszej analizie Srddokresowej badania III fazy
(ALTA-1L) wykazano przewage brygatynibu wobec
kryzotynibu u chorych nieotrzymujacych wcze$niej

inhibitora ALK. Odsetek chorych bez progresji po
roku wynidst odpowiednio 67% oraz 43%, a ryzyko
wzgledne progresji zmniejszyto si¢ 0 51%. Nie uzy-
skano mediany PFS w grupie z brygatynibem (krétki
okres obserwacji). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze brygatynib w tym wskazaniu nie jest obecnie
zarejestrowany.

5. WartoScia brygatynibu jest bardzo dobra penetracja
przez barier¢ krew—mozg. Dlugotrwate odpowiedzi
na brygatynib prezentowane sa rowniez w zakresie
zmian zlokalizowanych w oS§rodkowym uktadzie
nerwowym. Mediana iPFS u chorych ze zmianami
w oSrodkowym ukladzie nerwowym w przebiegu
leczenia kryzotynibem wyniosta 18,4 miesiaca po
zmianie leczenia na brygatynib. W przypadku le-
czenia brygatynibem jako pierwszym inhibitorem
kinazy ALK odsetek potwierdzonych obiektywnych
odpowiedzi §rdédczaszkowych na leczenie wyniost
78% vs. 29% dla kryzotynibu, a ryzyko wzgledne
progresji systemowej u chorych z wyjSciowymi zmia-
nami w m6zgu zmniejszylo si¢ o 80% w poréwnaniu
z kryzotynibem.

6. Trzecia — oprdcz skutecznoSci ogdlnoustrojowej
oraz skutecznoSci w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym — warto$cia brygatynibu jest jego stosunkowo
dobry profil tolerancji. Ryzyko Sr6dmiazszowego
zapalenia pluc jest znaczaco akceptowalne w przy-
padku rozpoczecia terapii od podawanej przez 7 dni
dobowej dawki wprowadzajacej wynoszacej 90 mg.

7. Dlugookresowy profil skutecznoSci oraz tolerancji
leczenia brygatynibem wymaga dalszych obserwacji.
Wydaje si¢ jednak, ze lek ten stanowi juz obecnie
cennag opcje terapeutyczng u chorych na zaawanso-
wanego NDRP z rearanzacja genu ALK po niepo-
wodzeniu leczenia kryzotynibem.
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