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Dr n. med. Katarzyna Stencel Rak ptuca stanowi najczegstszg przyczyng zgondw z powodu choroby nowotworowej zaréwno w Polsce, jak i na
Katedra i Klinika Onkologii Swiecie. W ostatnim czasie zwieksza sie zachorowalnos¢ na raka gruczotowego ptuca i obecnie stanowi on okoto
Uniwersytet Medyczny 45% wszystkich rozpoznanych nowotwordw ptuca. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomarkowego nieptaskona-
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu btonkowego raka ptuca, przede wszystkim z rakiem gruczotowym, rakiem zawierajacym komponent gruczolako-
e-mail: katarzyna.stencel@skpp.edu.pl raka, rakiem wielkokomdrkowym, a takze chorzy z nowotworem o nieokreslonym podtypie histologicznym moga
rlangfort@igichp.edu.pl odnie$¢ korzysé z leczenia celowanego, w przypadku gdy badania molekularne potwierdzag obecno$é mutacii

aktywujgcych w genie EGFR, rearanzacji w genie ALK, ROS1 czy NTRK badZ mutacji w genie BRAF. Stwierdzenie
rearanzacji w genie ALK jest dodatnim czynnikiem predykcyjnym skutecznos$ci leczenia inhibitorami kinazy tyro-
zynowej, ktére w tej sytuaciji sg skuteczniejsze niz klasyczna chemioterapia, wigza si¢ z poprawg jakosci zycia
chorych, a ponadto wykazujg odmienny, lepiej tolerowany przez chorych profil toksycznosci.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono sekwencje diagnostyczng oraz zarejestrowane opcje terapeutyczne
dla chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, rearanzacja ALK, ALK-TKI, kryzotynib, alektynib, brygatynib,
cerytynib

ABSTRACT

Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths both in Poland and worldwide. Recently, the
incidence of lung adenocarcinoma has been increasing and currently it accounts for about 45% of all diagnosed
lung cancers. Patients diagnosed with non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC), especially with
adenocarcinoma, cancer containing adenocarcinoma component, large cell carcinoma, as well as patients with
not otherwise specified (NOS) cancer may benefit from targeted therapy if molecular tests confirm the presence
of activating EGFR gene mutations, ALK, ROS7 or NTRK rearrangement, or BRAF gene mutations. The ALK gene
rearrangement is a positive predictive marker of tyrosine kinase inhibitors (TKls) effectiveness, which are more
effective than standard chemotherapy in this population, are associated with improving the quality of life and also
indicate a different, more tolerable toxicity profile.

This study presents the diagnostic sequence and registered treatment options for patients with ALK-positive NSCLC.
Key words: non-small cell lung cancer, ALK-rearrangement, ALK-TKI, crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib
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Wprowadzenie

W ciagu ostatniej dekady w istotny sposéb zmienito
sie podejscie do diagnostyki i leczenia raka ptuca. Przez
wiele lat najwicksze znaczenie w wyborze sposobu
leczenia, zwlaszcza w zaawansowanych postaciach
choroby, mial podzial raka na drobnokomoérkowego
(DRP) i niedrobnokomoérkowego (NDRP). OkreSlenie
podtypu NDRP nie byto istotne, gdyz nie wplywato na
rodzaj stosowanej chemioterapii lub radiochemioterapii.

Rozwdj biologii molekularnej, wykrycie mutacji ak-
tywujacych i gléwnych szlakdw sygnatowych bioracych
udziat w powstawaniu i progresji NDRP oraz wprowa-
dzenie terapii celowanej z wykorzystaniem inhibitorow
kinaz spowodowaly radykalne zmiany w zasadach roz-
poznawania raka ptuca i w wyborze metody leczenia
[1, 2]. Rearanzacje w genie ALK stwierdza si¢ u okoto
3-7% chorych na NDRP. Zaburzenie to dotyczy prawie
wylacznie chorych na raka gruczotowego ptuca i czesciej
osob niepalacych. Chorzy z obecnoScia rearanzacji w ge-
nie ALK klinicznie charakteryzuja si¢ czesto zajeciem
weztéw chlonnych Srédpiersia oraz weztéw chionnych
nadobojczykowych, obecnoscia wysicku oplucnowego,
a takze osierdziowego czy otrzewnowego oraz wysokim
odsetkiem zajecia o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) [3]. Chorzy ci wymagaja indywidualnego podej-
Scia terapeutycznego i zaplanowania strategii leczenia
od samego poczatku. Amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) oraz
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) zarejestrowala dotad kilka drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (ALK-TKI,
tyrosine kinase inhibitor) do leczenia systemowego za-
rowno pierwszej, jak i kolejnych linii — czg$¢ sposrod
nich dostepna jest takze w Polsce w ramach programu
lekowego. Nie bez znaczenia sa sekwencja zastosowania
poszczegoblnych inhibitoréw oraz ich aktywno$¢ w ob-
rebie OUN; pod uwage nalezy wziaé réwniez profil
toksycznosci poszczegdlnych ALK-TKI.

Diagnostyka morfologiczna, ocena
czynnikéw predykcyjnych w raku ptuca

Aktualny algorytm diagnostyczny SciSle zalezy
od stopnia zaawansowania choroby oraz od postaci
morfologicznej raka. U chorych, u ktérych mozliwe
jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, wystarczajace
jest okreSlenie typu raka (rak drobnokomorkowy wo-
bec raka niedrobnokomérkowego), bez koniecznosci
precyzowania podtypu NDRP. W grupie chorych w za-
awansowanym stadium nowotworu, ktérzy stanowig ok.
80%, istotne jest nie tylko okrelenie podtypu NDRP
(rak ptaskonabtonkowy wobec raka gruczotowego), ale
takze zabezpieczenie materiatu do oceny czynnikow
predykcyjnych umozliwiajacych wyselekcjonowanie

0s6b, u ktoérych byloby mozliwe zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia, przede wszystkim terapii celowanej
i immunoterapii [1, 4, 5].

W ok. 70% przypadkéw rozpoznanie podtypu NDRP
jest mozliwe na podstawie cech morfologicznych stwier-
dzanych w standardowym barwieniu H + E (hematoksy-
lina + eozyna). W pozostalych przypadkach niezbedne
jest wykonanie badan dodatkowych: histochemicznych
(barwienie na obecno$¢ §luzu w komorkach raka)
i immunohistochemicznych (IHC), ktére umozliwiaja
okreSlenie postaci morfologicznej NDRP [2, 6, 7].

Ze wzgledu na unikatowy charakter materiatu, na
podstawie ktorego ustala si¢ rozpoznanie (materiat
cytologiczny i/lub drobne, kilkumilimetrowe wycinki),
wykorzystuje si¢ gtéwnie dwa najbardziej czule i specy-
ficzne markery IHC: tarczycowy czynnik transkrypcyjny
typu 1 (TTF-1, thyroid transcription factor) i p40. Eks-
presja TTF-1 w komoérkach nowotworowych wskazuje
na réznicowanie gruczolowe raka, natomiast p40 — na
ptaskonabtonkowe. W ok. 10% przypadkéw, mimo
wykonania badan dodatkowych, nie udaje si¢ okresli¢
podtypu raka, wéwczas nowotwor jest okreSlany jako rak
niedrobnokomérkowy typu NOS (NDRP-NOS) [2, 6, 7].

Diagnostyka czynnikéw predykcyjnych odbywa si¢
wedtug okre§lonego algorytmu, zgodnie z ktérym u oséb
z zaawansowanym miejscowo lub uog6lnionym NDRP
gruczotowym lub NOS najpierw dokonuje si¢ oceny
mutacji w genie EGFR, w przypadku negatywnego wy-
niku — oceny ekspres;ji i/lub rearanzacji w genie ALK,
a nastepnie rearanzacji genu ROSI [1, 3, 4]. U chorych
w IV stopniu zaawansowania choroby z rozpoznanym
rakiem plaskonabtonkowym badz gruczotowym i NDRP-
-NOS z niepotwierdzong obecno$cig biomarkeréw ist-
nieje mozliwo$¢ przeprowadzenia predykcyjnego testu
IHC w celu oceny ekspres;ji biatka liganda receptora
programowanej §mierci komorki (PD-L1, programmed
death-ligand 1) kwalifikujacej do leczenia inhibitorami
punktéw kontroli immunologiczne;j (tzw. lekami immu-
nokompetentnymi) (ryc. 1) [4].

Mutacja w genie EGFR dotyczy ok. 10% chorych na
NDRP o morfologii gruczolakoraka. Wykrycie mutacji
w eksonach 18-21 genu EGFR jest wskazaniem do
leczenia celowanego inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
w pierwszej linii. Podstawowa metoda wykorzystywana
w diagnostyce mutacji genu EGFR jest technika reakcji
taficuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) w czasie rzeczywistym (real time PCR), ktéra cha-
rakteryzuje si¢ wysoka czuloScia i swoistoScia. Pozwala
na wykrycie zaburzen w materiale skapokomérkowym,
zawierajacym nawet > 1% komoérek nowotworowych
[1,4,5,8].

W przypadku braku mutacji EGFR w komdrkach
NDRP nastepny krok stanowi ocena nieprawidtowosci
w genie ALK. ALK nalezy do rodziny insulinowego
receptora kinazy tyrozynowej, ktory prawidtowo wyka-
zuje ekspresj¢ w rozwijajacym si¢ ukladzie nerwowym.
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Zaawansowany, nieoperacyjny rak ptuca

Rak drobnokomorkowy

Rak niedrobnokomorkowy

Rak ptaskonabtonkowy

Rak gruczotowy

Diagnostyka

czynnikéw
predykcyjnych

—1 Rak niedrobnokomorkowy NOS

* EGFR

* ALK
* ROSI

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny w zaawansowanym, nieoperacyjnym raku pfuca

W 2007 roku stwierdzono wystepowanie rearanzacji
w genie ALK w NDRP. Jest ona nastepstwem fuzji
dwoéch genéw: ALK i EML4, ktére w warunkach pra-
widtowych znajduja si¢ na przeciwleglych koficach tego
samego krétkiego ramienia chromosomu 2p. W wyniku
wewnatrzchromosomalnej inwersji zachodzacej w obre-
bie chromosomu 2p dochodzi do fuzji obu genéw i po-
wstania fuzyjnego biatka EM1.4-ALK, co w konsekwencji
prowadzi do statej aktywacji szlaku przekaznictwa we-
wnatrzkomérkowego, stymulacji proliferacji komoérek
nowotworu i hamowania apoptozy [4, 9, 10]. Oprécz naj-
czesciej wystepujacej rearanzacji EML4-ALK w NDRP
pojawiaja si¢ réwniez inne rodzaje translokacji w genie
ALK (TGF-ALK, KIF5B-ALK, KLC1-ALK), ktore nie
maja prawdopodobnie wptywu na efekt leczenia [9-11].

Zaburzenia w genie ALK stwierdza si¢ przede wszyst-
kim u chorych z rozpoznanym rakiem gruczotowym,
czesto o utkaniu litym badz zawierajacym komponent
sygnetowatokomoérkowy, Sluzowy lub zrazikowy sitowa-
ty, rzadziej brodawkowy. Chorzy z potwierdzona mutacja
w genie ALK stanowia zwykle grupe nieco mtodsza
od pozostalych chorych z NDRP. Na ogét sa to osoby
niepalace lub palace niewiele (< 10 paczkolat) [9, 10].

Najczesciej uznaje si¢, ze mutacja ALK jest wyklu-
czajaca w odniesieniu do mutacji EGFR i KRAS, choé
pojawiaja si¢ informacje o mozliwos$ci wspoétistnienia
obu zaburzen.

Do niedawna gléwnym zwalidowanym testem diag-
nostycznym stosowanym w wykrywaniu rearanzacji
genu ALK byla metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization), z wy-
korzystaniem specjalnie znakowanych sond. To bardzo

dobra metoda, ktéra wymaga jednak odpowiedniego
zaplecza diagnostycznego, przede wszystkim specjalnego
mikroskopu fluorescencyjnego i wykwalifikowanego per-
sonelu. Ponadto jest kosztowna, trudna w interpretacji
i czasochtonna. Inna wade tego badania stanowi nietrwa-
oé¢ reakcji. Po pewnym czasie sygnatl ulega zanikowi,
uniemozliwiajac ponowna ocen¢ preparatéw [4, 5,9, 12].

Obecnie z bardzo dobrymi efektami stosuje si¢
predykcyjny test immunohistochemiczny z przeciw-
cialem anty-D5F3, bardziej dostepny, tafszy, nie-
wymagajacy dodatkowego zaplecza diagnostycznego
poza standardowo wykorzystywanym w zakltadzie
patomorfologii [4, 5, 9].

Kolejnym obecnie wymaganym badaniem predykcyj-
nym jest ocena nieprawidtowosci w genie ROS1. Rearan-
zacje w genie ROS1 stwierdza si¢ u ok. 1-2% chorych
na NDRP, niepalacych, gtéwnie z rozpoznanym rakiem
gruczotowym. Zaburzenie wystepuje w obrebie dlugiego
ramienia chromosomu 6 (6q22), kodujacego biatko pet-
nigce funkcje receptora z wewnatrzkomoérkowa domena
kinazy tyrozynowej. Podobnie jak w przypadkach niepra-
widlowosci w genie ALK, réwniez w genie ROSI poja-
wiaja sie rézne fuzje genu, sposrdd ktorych najczestsza
jest CD74-ROS1 [1, 4, 5, 9]. Wykrycie rearanzacji
ROS1 pozwala na zastosowanie terapii kryzotynibem.

W Polsce refundowang metoda oznaczenia zaburzen
w genie ROS1, wpisana do programu leczenia NDRP,
jest metoda FISH, obarczona wcze$niej wspomnianymi
niedogodnosciami. W Stanach Zjednoczonych oraz
w wielu krajach Europy Zachodniej stosuje si¢ test
immunohistochemiczny wykorzystywany jako badanie
przesiewowe. Pozytywne wyniki reakcji immunohisto-
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chemicznych wymagaja potwierdzenia metoda FISH,
negatywne natomiast uznaje si¢ za wiazace [1, 4, 5].
Mimo coraz wigkszego rozpowszechnienia metody
sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next-genera-
tion sequencing), ktora umozliwia jednoczasowe wykrycie
wielu nieprawidtowosci genetycznych, w tym réwniez
EGFR, ALK, ROS1, techniki jednogenowe s3 nadal
powszechnie stosowane na §wiecie. Uzasadnia to przede
wszystkim fakt, ze sa bardziej dost¢pne, szybsze i mniej
kosztowne. Dodatkowo, uzyskane w badaniu NGS
wyniki watpliwe lub rozbiezne z danymi klinicznymi
wymagaja potwierdzenia testami jednogenowymi [13].

Pierwsza linia leczenia systemowego
z zastosowaniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej ALK

Pierwszym zarejestrowanym przez FDA drobnocza-
steczkowym ALK-TKI byt kryzotynib. Jest to inhibitor
pierwszej generacji, czasteczka hamujaca nie tylko kina-
z¢ tyrozynowa ALK, ale takze kinazy tyrozynowe c-MET
i ROSI. Jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo w pierwszej
linii leczenia oceniano w otwartym, wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym PROFILE 1014 [14]. Do analizy wia-
czono 343 chorych na ALK-dodatniego zaawansowane-
go lub przerzutowego nieptaskonablonkowego NDRP,
ktoérzy nie otrzymywali weze$niej leczenia systemowego.
Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramie-
nia otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na
dob¢ do momentu progresji choroby badz wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci (n = 172) lub standardo-
wa chemioterapi¢ pierwszej linii (pemetreksed w dawce
500 mg/m? w skojarzeniu z pochodna platyny: cisplatyna
w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna w dawce AUC 5 lub
6 mg/ml/min do maksymalnie 6 cykli) (n = 171). Chorzy
z ramienia z chemioterapia mieli mozliwos¢ przej$cia do
ramienia z kryzotynibem po stwierdzeniu progresji cho-
roby (crossover). Wykazano przewage kryzotynibu nad
chemioterapig w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby (PFS, progression free survival). Mediana PFS
wynosita odpowiednio 10,9 miesigca wobec 7 miesigcy,
a zastosowanie kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
zmniejszato ryzyko progresji choroby az o 55% w po-
réownaniu z chemioterapia [wspdtczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) 0,45; 95-procentowy przedzial ufnosci
(CI, confidence interval) 0,35-0,60; p < 0,001]. Ponad-
to u chorych otrzymujacych kryzotynib stwierdzono
istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie (74%
wobec 45%). Nie wykazano réznic w zakresie czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival), co wynikato
najprawdopodobniej z konstrukeji badania (crossover):
w badaniu PROFILE1014 odsetek chorych z ramienia
z chemioterapia, u ktérych stosowano kryzotynib po
progresji choroby, wynosit blisko 85% [14]. W 2018 roku

opublikowano wyniki analizy koficowej wplywu zasto-
sowania kryzotynibu w pierwszej linii leczenia na OS
chorych. Po okresie obserwacji z mediana wynoszaca
46 miesigcy, po wyeliminowaniu za pomoca odpowied-
nich narzedzi statystycznych efektu crossover wykazano,
ze zastosowanie kryzotynibu zmniejsza ryzyko zgonu
o blisko 65% (mediana OS 59,8 miesiaca dla kryzotynibu
wobec 19,2 miesigca dla chemioterapii; HR 0,346; 95%
CI10,081-0,718). Zastosowanie terapii ukierunkowanej
molekularnie od samego poczatku leczenia poprawia
wiec rokowanie chorych i jest skuteczniejsze od stan-
dardowej chemioterapii pierwszej linii [15].

Alektynib jest ALK-TKI drugiej generacji, ktory
— co bardzo istotne w przypadku ALK-dodatniego raka
pluca — wykazuje réwniez wysoka aktywnoS¢ w obrebie
OUN. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku u chorych
na zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP, kt6rzy nie
byli wezesniej leczeni, oceniano w badaniu klinicznym
ALEX i poréwnano je bezposrednio ze skutecznoScia
i bezpieczefistwem ALK-TKI pierwszej generacji. Do
tego wielooS§rodkowego, otwartego badania klinicznego
wlaczono 303 chorych, ktérych losowo przydzielono
w stosunku 1:1 do ramienia otrzymujacego alektynib
w dawce 600 mg 2 razy na dobe (n = 152) lub do ramienia
otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobg
(n = 151). Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
17,6 miesigca dla kryzotynibu oraz 18,6 miesigca dla
alektynibu progresje choroby lub zgon chorego odno-
towano odpowiednio u 68% i 41% chorych. Po okresie
12 miesigcy progresji choroby nie stwierdzono u 68,4%
chorych w ramieniu z alektynibem oraz u 48,7% chorych
w ramieniu z kryzotynibem (HR 0,47; 95% CI 0,34-0,65;
p < 0,001). Wykazano istotne statystycznie i klinicznie
wydtuzenie PFS u chorych leczonych alektynibem az
o ponad 15 miesigcy w pordwnaniu z kryzotynibem.
U chorych w ramieniu z alektynibem mediana PFS
wynosita 25,7 miesigca wobec 10,4 miesigca w ramieniu
z kryzotynibem (HR 0,50; 95% CI 0,36-0,70; p < 0,001)
[16]. Podczas Kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society for Clini-
cal Oncology) w 2018 roku przedstawiono uaktualnione
wyniki dotyczace PFS. Wykazano, ze zastosowanie alekty-
nibu zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu 0 57%
w poréwnaniu z kryzotynibem i wydtuza PFS az o ponad
2 lata (mediana PFS 34,8 miesigca wobec 10,0 miesigcy
odpowiednio dla alektynibu i kryzotynibu; HR 0,43;
95% CI 0,32-0,58) [17]. Dane dotyczace OS nie zostaly
jeszcze ostatecznie podsumowane. Protokét badania
klinicznego ALEX nie przewidywat mozliwosci crossover,
jednak czeS¢ chorych leczonych kryzotynibem po progres;ji
choroby otrzymywata alektynib w ramach innego badania
klinicznego lub programu rozszerzonego dostgpu [16].

Innym ALK-TKI drugiej generacji zarejestro-
wanym w pierwszej linii leczenia jest cerytynib. Do
otwartego, wielooSrodkowego badania klinicznego
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III fazy ASCEND 4 wilaczono 376 chorych na niepta-
skonabtonkowego NDRP w stopniu zaawansowania
IIIB/IV. Chorych przydzielono losowo w stosunku
1:1 do ramienia z cerytynibem w dawce 750 mg na
dobe (n = 189) lub do ramienia z chemioterapig (cis-
platyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna w dawce
AUC 5-6 mg/ml/min w skojarzeniu z pemetreksedem
w dawce 500 mg/m? do 4 cykli z mozliwoScig leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem) (n = 187). W ba-
daniu wykazano przewage cerytynibu nad chemio-
terapig w zakresie PFS (mediana PFS odpowiednio
16,6 miesigca wobec 8,1 miesiaca; HR 0,55; 95% CI
0,42-0,73; p < 0,00001). U chorych leczonych ceryty-
nibem odnotowano réwniez istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate),
ktory wynosit 72,5% w ramieniu z cerytynibem wobec
26,7% w ramieniu z chemioterapia [18].

Dostepne sa réwniez wstgpne wyniki badania kli-
nicznego III fazy ALTA-1L, w ktérym bezposrednio
poréwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo kolejnego
inhibitora drugiej generacji — brygatynibu — i inhibi-
tora pierwszej generacji — kryzotynibu. Do badania
wlaczono 275 chorych na ALK-dodatniego NDRP,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni, i losowo przydzie-
lono ich w stosunku 1:1 do ramienia otrzymujacego
brygatynib w dawce 180 mg na dobe (n = 137) oraz
kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobe (n = 138).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PES. W analizie poSredniej, ktérg przeprowadzono po
okresie obserwacji z mediana wynoszaca 11 miesigcy dla
brygatynibu i 9,3 miesiaca dla kryzotynibu, w ramieniu
z brygatynibem wykazano istotnie zwigkszony odsetek
chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby
po 12 miesiacach (67% wobec 43% w ramieniu z kry-
zotynibem; HR 0,49; 95% CI 0,33-0,74; p < 0,001).
Wykazano réwniez przewage brygatynibu w zakresie
ORR (71% wobec 60%) oraz odsetka odpowiedzi we-
wnatrzczaszkowej (intracranial response) (78% wobec
29%) [19]. Uaktualnione wyniki badania klinicznego
ALTA-1L po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
ponad 2 lata wskazuja, Ze zastosowanie brygatynibu
wiaze si¢ z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgo-
nu o 57% (HR 0,43; 95% CI1 0,31-0,61) w poréwnaniu
z kryzotynibem [20]. Brygatynib jest zatem kolejnym
skuteczniejszym od kryzotynibu ALK-TKI w leczeniu
pierwszej linii. W lutym tego roku EMA wydata pozy-
tywna rekomendacj¢ dotyczaca stosowania brygatynibu
w pierwszej linii leczenia; lek oczekuje na rejestracje
FDA w tym wskazaniu.

Obecnie prowadzone jest otwarte, randomizowane
badanie kliniczne III fazy, w ktérym poréwnywane sa
bezposSrednio skutecznos¢ i bezpieczefistwo leczenia kry-
zotynibem i lorlatynibem chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego raka ptuca, ktorzy nie byli dotychczas
leczeni [21]. Lorlatynib to ALK-TKI trzeciej generacji,

ktory jest skuteczny w odniesieniu do najwiekszej liczby
réznych mutacji opornosci powstajacych pod wptywem
leczenia ALK-TKI nizZszych generacji.

Druga i kolejne linie leczenia
systemowego z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK

U chorych na NDRP z obecnoS$cia rearanzacji
w genie ALK kluczowe znaczenie ma zastosowanie
ALK-TKI juz w pierwszej linii leczenia. Je§li jednak tak
si¢ nie stanie, na przyktad ze wzgledu na brak materialu
do oznaczenia rearanzacji w genie ALK i konieczno$¢
natychmiastowego rozpoczgcia leczenia z uwagi na po-
garszajacy si¢ stan ogélny chorego, nalezy bezwzglednie
dazy¢ do pobrania materiatu tkankowego i poszukiwania
zaburzen molekularnych przed kwalifikacja do kolejnej
linii leczenia.

Skutecznos€ i bezpieczenistwo kryzotynibu w lecze-
niu chorych na zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP z rearanzacja genu ALK po niepowodzeniu
wczesniejszej linii terapii opartej na pochodnych
platyny oceniano w wieloo§rodkowym, otwartym ba-
daniu klinicznym III fazy PROFILE 1007. Chorych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do ramienia
otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na
dobe lub standardowa chemioterapi¢ drugiej linii
(pemetreksed w dawce 500 mg/m? dozylnie co 3 tygo-
dnie u chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP lub
docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS. Wykazano istotna statystycznie i klinicznie korzys¢
z zastosowania kryzotynibu w poréwnaniu z chemiote-
rapig drugiej linii. Mediana PFS wynosita odpowiednio
7,7 miesigca i 3 miesigce (HR 0,49; 95% CI 0,37-0,64;
p <0,001), a odsetek odpowiedzi odpowiednio 65%120%
(p < 0,001). W badaniu nie wykazano korzysci w zakresie
OS, prawdopodobnie z uwagi na mozliwo$¢ zastosowa-
nia kryzotynibu u chorych z ramienia otrzymujacego
standardowa chemioterapi¢ drugie;j linii po stwierdzeniu
u nich progresji choroby (crossover) [22].

U chorych, u ktérych do progresji choroby doszto
w trakcie leczenia kryzotynibem, zastosowanie ALK-
-TKI kolejnej generacji jest skuteczniejsze niz zastoso-
wanie chemioterapii. Skuteczno$¢ alektynibu w leczeniu
sekwencyjnym potwierdzono juz w jednoramiennym
badaniu klinicznym II fazy, ktérego pierwszorzedowym
punktem koncowym byl ORR wynoszacy 48% [23]. Prze-
wage alektynibu nad chemioterapia u chorych, u ktérych
stwierdza si¢ opornos$¢ na kryzotynib, potwierdzono
w wielooSrodkowym, otwartym badaniu klinicznym
III fazy ALUR, do ktérego wlaczono 107 chorych.
Dopuszczano wezesSniejsze zastosowanie jednej linii
chemioterapii systemowej. Chorych przydzielono losowo
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w stosunku 2:1 do ramienia otrzymujacego alektynib
w dawce 600 mg 2 razy na dobg (n = 72) lub chemiote-
rapi¢ zgodng z wyborem badacza (pemetreksed w dawce
500 mg/m? lub docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie co
3 tygodnie) (n = 35). Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym badania byl PFS i w ramieniu z alektynibem wy-
kazano jego wydluzenie w poréwnaniu z chemioterapia
(mediana PFS odpowiednio 9,6 wobec 1,4 miesigca; HR
0,15;95% C10,08-0,29; p < 0,001). Odsetek odpowiedzi
na leczenie u chorych otrzymujacych alektynib wynidst
37,5%, podczas gdy u chorych leczonych chemioterapia
zaledwie 2,9% [24].

Kolejnym ALK-TKI, ktérego skutecznos$¢ i bez-
pieczefistwo oceniano w grupie chorych z progresja
choroby w trakcie leczenia kryzotynibem, byl brygatynib.
Do wieloo§rodkowego, otwartego badania klinicznego
II fazy ALTA wiaczono 222 chorych po wcze$niejszej
chemioterapii, niezaleznie od liczby kolejnych linii
leczenia, i losowo przydzielono ich do ramienia otrzy-
mujacego brygatynib w dawce 90 mg na dobe (ramie A,
n = 112) i do ramienia otrzymujacego brygatynib w daw-
ce 180 mg na dobg, po uprzednim 7-dniowym leczeniu
dawka wysycajaca 90 mg na dobe (rami¢ B, n = 110).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
ORR, ktory wyniést 45% dla dawki 90 mg i 54% dla
dawki 180 mg. Jednym z drugorz¢dowych punktéw kon-
cowych byt PFS, a jego mediana wynosila 9,2 miesiaca
oraz 12,9 miesiaca odpowiednio dla nizszej i wyzszej
dawki brygatynibu. Dawke 180 mg na dobg ustalono jako
dawke oceniang w dalszych badaniach klinicznych [24].
W 2020 roku opublikowano uaktualnione wyniki bada-
nia klinicznego ALTA po okresie obserwacji z mediang
wynoszaca 19,6 miesigca dla ramienia A i 24,3 miesigca
dla ramienia B. Mediana PFS wyniosta 9,2 miesiaca wo-
bec 16,7 miesigca odpowiednio dla ramienia A i B, pod-
czas gdy mediana OS 29,5 miesiaca wobec 34,1 miesiaca
odpowiednio dla chorych otrzymujacych 90 mgi 180 mg
brygatynibu [26]. Skutecznos¢ leczenia sekwencyjnego ce-
rytynibem oceniono w wieloo§rodkowym, randomizowa-
nym, otwartym badaniu klinicznym III fazy ASCEND 5,
do ktérego wiaczono 231 chorych na ALK-dodatniego
NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV. U chorych
wlaczonych do badania stwierdzono wczedniej progresje
choroby w trakcie lub po leczeniu jedna badZ dwiema
liniami chemioterapii oraz progresj¢ w trakcie leczenia
kryzotynibem. Chorych przydzielono w stosunku 1:1 do
ramienia otrzymujacego cerytynib w dawce 750 mg na
dobe na czczo (n = 115) badz pemetreksed w dawce
500 mg/m? lub docetaksel w dawce 75 mg/m? (n = 116).
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt PES,
a drugorzedowymi miedzy innymi OS, odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi oraz odpowiedZ wewnatrzczaszkowa.
W badaniu wykazano, Ze stosowanie cerytynibu wigzato
si¢ z 51-procentowa redukcja ryzyka progresji choroby
(mediana PFS 5,4 miesigca dla cerytynibu oraz 1,6 mie-

sigca dla chemioterapii; HR 0,49; 95% CI 0,36-0,67;
p < 0,0001). Wykazano réwniez olbrzymia réznice
w ORR, ktéry wynosit odpowiednio 39,1% i 6,9%.
Mimo wysokiej skutecznosci cerytynib charakteryzuje
si¢ niestety niekorzystnym profilem toksycznosci [27].
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia lorlatynibem,
ALK-TKI trzeciej generacji, oceniano w badaniu klinicz-
nym II fazy, w ktérym chorych przydzielono do szesciu
kohort: EXP1 — chorzy, ktérzy nie byli dotychczas
leczeni, EXP2 — chorzy, u ktérych progresje choroby
stwierdzono po leczeniu jedynie kryzotynibem, EXP3A
— chorzy, u ktérych progresje choroby stwierdzono po
leczeniu kryzotynibem oraz jedna lub dwiema liniami
chemioterapii zastosowanymi przed kryzotynibem lub
po kryzotynibie, EXP3B — chorzy, u ktdérych progre-
sj¢ choroby stwierdzono po leczeniu kryzotynibem
oraz jednym innym ALK-TKI i dowolna liczba linii
chemioterapii, EXP4 — chorzy, u ktérych progresje
choroby stwierdzono po leczeniu dwoma ALK-TKI,
oraz EXP5 — chorzy, u ktérych progresj¢ choroby
stwierdzono po leczeniu trzema ALK-TKI. U chorych,
ktorzy otrzymali wezesniej co najmniej jeden ALK-
-TKI (EXP2-5), ORR wynosit 47%, natomiast odsetek
odpowiedzi wewnatrzczaszkowej — 63%. U chorych,
ktorzy byli leczeni jednym ALK-TKI — kryzotynibem
(EXP2-3A), ORR wynosit 69,5%, natomiast u chorych
leczonych kryzotynibem i jednym albo dwoma lub wigcej
innymi ALK-TKI ORR wynosil odpowiednio 32,1%
138,7% (mediana PFS 6,9 miesigca) [28]. Dostepne ALK
TKI oraz ich badania rejestracyjne zestawiono w tabeli 1.

Drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej ALK a aktywnos$¢é w obrebie
OUN

U okoto 40% chorych na NDRP z obecnoScig re-
aranzacji w genie ALK w chwili rozpoznania stwierdza
si¢ przerzuty w OUN. ALK-dodatnie nowotwory ptuca
wykazuja pewnego rodzaju neurotropizm, co zwigzane
jest prawdopodobnie z udzialem biatka ALK w rozwoju
uktadu nerwowego [29]. Aktywno$¢ wewnatrzczaszkowa
poszczegdlnych ALK inhibitoréw opisano w tabeli 2.

U ponad 30% chorych leczonych kryzotynibem
dochodzi do progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od
rozpoczecia terapii, a najczestsza lokalizacja progresji
zmian przerzutowych badz nowych ognisk przerzuto-
wych jest OUN. W badaniu klinicznym ALEX uwage
zwrdcita duza aktywnoS$¢ wewnatrzczaszkowa alektyni-
bu. W chwili wlaczenia do badania przerzuty w OUN
wystepowaly u 42% chorych w ramieniu z alektynibem
i u 38% chorych w ramieniu z kryzotynibem. Wykaza-
no, ze czas do progresji zmian przerzutowych w OUN
byt istotnie dtuzszy u chorych otrzymujacych alektynib.
Skumulowane ryzyko progresji zmian lub powstania
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Tabela 1. Dostepne ALK-TKI i ich badania rejestracyjne

Lek Badanie kliniczne

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

Ramie kontrolne

Rejestracja FDA/JEMA

Pierwsza linia leczenia

Kryzotynib PROFILE 1014 mPFS 10,9 wobec 7,0 miesiecy Cisplatyna/karboplatyna 2011/22.10.2015
[14, 15] HR 0,45, p < 0,001 + pemetreksed
95% Cl 0,35-0,60
mOS 59,8 wobec 19,2 miesigca,
HR 0,346; 95% C1 0,081-0,718
Cerytynib ASCEND-4 mPFS 16,6 wobec 8,1 miesigca ChT oparta na 26.05.2017/18.05.2017
[18] HR 0,55; p < 0,00001 pochodnych platyny
95% Cl1 0,42-0,73
Brygatynib ALTA-1L 12-miesieczny PFS 67% wobec 43% Kryzotynib Brak/brak
[19, 20] HR 0,49; p < 0,001
95% Cl1 0,33-0,74
HR dla PFS 0,43
95% Cl1 0,31-0,61
Alektynib ALEX mPFS 34,8 wobec 10,0 miesiecy Kryzotynib 6.11.2017/12.10.2017
[17] HR 0,43; 95% Cl 0,32-0,58)

Kolejne linie leczenia

Docetaksel/pemetreksed
Druga linia leczenia
po niepowodzeniu ChT
opartej na pochodnych

platyny

2011/19.07.2012

Docetaksel/pemetreksed

Progresja po jednej lub

dwéch liniach ChT oraz
kryzotynibie

29.04.2014/26.02.2015

90 mg na dobe wobec
180 mg na dobe
Progresja po dowolnej
liczbie linii ChT oraz
kryzotynibie

28.04.2017/20.09.2018

Kryzotynib PROFILE 1007 mPFS 7,7 wobec 3,0 miesiecy
[22] HR 0,49; p < 0,001
95% Cl 0,37-0,64
Cerytynib ASCEND-5 mPFS 5,4 wobec 1,6 miesigca
[27] HR 0,49; p < 0,0001
95% Cl 0,36-0,67
Brygatynib ALTA ORR 45% wobec 54%
[26] mPFS 9,2 wobec 12,9 miesigca
Alektynib ALUR mPFS 9,6 wobec 1,4 miesigca
[24] HR 0,15; p < 0,001

95% Cl 0,08-0,29

Docetaksel/pemetreksed
Progresja po jednej linii
ChT i kryzotynibie

11.12.2015/15.12.2016

ChT— chemioterapia; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; mOS (median overall survival) — mediana czasu przezycia cat-
kowitego; mPFS (median progression free survival) — mediana czasu wolnego od progresji choroby; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

przerzutéw w OUN po 12 miesigcach leczenia ALK-TKI
wynosito 41,4% dla kryzotynibu i 9,4% dla alektynibu,
bylo zatem ponad czterokrotnie nizsze u chorych otrzy-
mujacych ALK-TKI drugiej generacji [16]. Mediana PFS
dla chorych z obecnoscia zmian przerzutowych w OUN
wynosila 27,7 miesiaca w grupie leczonej alektynibem
oraz 7,4 miesigca w grupie otrzymujacej kryzotynib (HR
0,35) [17]. Alektynib ma mniejsza mas¢ czasteczkowa niz
kryzotynib. Czasteczka alektynibu jest bardziej lipofilna,
latwiej przenika przez barier¢ krew—mozg, a ponadto nie
jest substratem dla glikoproteiny p (P-gp), co pozwala
na osiagnigcie wyzszego stezenia w plynie mézgowo-
-rdzeniowym [29].

Uaktualnione wyniki badania klinicznego ALTA-
-1L po okresie obserwacji z mediang wynoszaca ponad
2 lata réwniez wskazuja, ze zastosowanie brygatynibu
u chorych, u ktérych w chwili wlaczenia stwierdza si¢
obecno$¢ zmian przerzutowych w OUN, wiaze si¢ z re-
dukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 76% w po-

réwnaniu z kryzotynibem (HR 0,24; 95% CI 0,12-0,45)
[20]. U chorych leczonych brygatynibem po stwierdzeniu
progresji choroby w trakcie leczenia kryzotynibem od-
setek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych wynosit 50%
i 67% odpowiednio u chorych otrzymujacych nizsza
(90 mg) i wyzsza dawke brygatynibu (180 mg). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej wynosita
u tych chorych odpowiednio 9,4 miesigca i 16,6 miesiaca
[26]. U chorych leczonych cerytynibem w pierwszej linii
réwniez odnotowano istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej w odniesieniu do standardowe;j
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (72,7%
wobec 27,3%) [18]. Dla lorlatynibu odsetki odpowie-
dzi wewnatrzczaszkowych wynosily 87% oraz 53,1%
odpowiednio dla kohort EXP2-3A oraz dla kohort
EXP4-5 [28].

Obecnie u chorych z bezobjawowymi przerzutami
w OUN zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od drobnocza-
steczkowych ALK-TKI nastepnych generacji, ktore
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Tabela 2. Aktywnos¢ ALK-TKI w osrodkowym uktadzie nerwowym

Pierwsza linia leczenia ALK-TKI

ALK-TKI w drugiej i kolejnych liniach leczenia

(po niepowodzeniu leczenia innym ALK-TKI)

Kryzotynib

PROFILE1014 icORR 50%

[14] icDOR 5,5 miesigca

Cerytynib

ASCEND-4 icORR 73% ASCEND-5 icORR 35%

[18] icDOR 16,6 miesigca [27] icDOR 6,9 miesigca

Alektynib

ALEX icORR 81% ALUR icORR 54%

[16] icDOR 17,3 miesigca [24]

Brygatynib

ALTA-1L icORR 83% ALTA icORR 67%

[20] icDOR NR 180 mg icDOR 16,6 miesigca
HR dla PFS 0,24 [26]

HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; icDOR (intracranial duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; icORR (intracranial overall response rate) — odsetek odpowiedzi na leczenie w obrebie osrédkowego uktadu nerwowego; NR (not reached) — nie

osiggnieto; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji choroby

penetruja do OUN. U chorych leczonych kryzotynibem
w przypadku izolowanej bezobjawowej progresjiw OUN
zaleca si¢ w pierwszej kolejnoSci zmiane inhibitora na
inhibitor o wysokiej aktywnoSci w OUN, co pozwala
na odroczenie radioterapii mézgowia [29]. Aktywnosé
wewnatrzczaszkowa poszczegllnych ALK inhibitoréw
opisano w tabeli 2.

Sekwencja leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej ALK

Stuszno$¢ koncepcji leczenia sekwencyjnego ALK-
-TKI potwierdzono w retrospektywnym francuskim
badaniu klinicznym IFCT-1302 CLINALK. W analizie
uwzgledniono dane pochodzace od 318 chorych na
ALK-dodatniego NDRP, kt6rzy otrzymywali kryzotynib
w ramach programu rozszerzonego dostepu oraz juz
po zarejestrowaniu leku. W badaniu przeprowadzono
miedzy innymi wieloczynnikowa analiz¢ OS chorych le-
czonych kryzotynibem jako pierwszym inhibitorem ALK,
z nastepowym leczeniem inhibitorami kolejnych gene-
racji po progresji choroby (n = 84, 32%). Wykazano, ze
u tych chorych, ktérzy po progresji choroby otrzymali
inhibitory kolejnych generacji, mediana OS wynosila
25 miesiecy, a liczac od rozpoznania przerzutowego
raka ptuca — az 89,6 miesiaca, i byla istotnie dluzsza
niz u chorych, u ktérych po progresji w trakcie leczenia
kryzotynibem zastosowano chemioterapi¢ lub jedynie
najlepsze leczenie wspomagajace. Badacze podkreslaja
jednak, ze jakiekolwiek leczenie po progresji choroby
w trakcie leczenia kryzotynibem otrzymato tylko 60%
chorych, natomiast inhibitory kolejnej generacji — jedy-
nie 32% chorych [30]. Wynikato to najczesciej ze zwia-
zanego z progresja choroby pogorszenia stanu ogdlnego

chorego oraz z dynamicznie przebiegajacej progresji
w obrebie OUN. Wobec tego oraz w odniesieniu do
najnowszych danych z badan klinicznych uzasadnione
wydaje si¢ rozpoczynanie terapii od ALK-TKI wykazu-
jacego wysoka aktywnos§¢ w obrebie uktadu nerwowego.
Zastosowanie alektynibu w pierwszej linii leczenia wigze
si¢ z wydtuzeniem PFS o ponad 24 miesigce (34,8 mie-
sigca wobec 10 miesi¢cy) w poréwnaniu z rozpoczgciem
terapii od kryzotynibu [16]. Podobnie zastosowanie
brygatynibu w pierwszej linii leczenia zmniejsza ryzy-
ko progresji choroby lub zgonu o 57% w poréwnaniu
z kryzotynibem z wydluzeniem OS o ponad 4 miesiace
(mediana OS 29,5 miesiaca wobec 34,1 miesiaca) [19].
Niezwykle istotne jest odroczenie radioterapii OUN
u chorych, ktérzy w wickszosci sa w mtodszym wieku,
aktywni zawodowo, rodzinnie i spotecznie. W przypadku
progresji choroby w trakcie leczenia ALK-TKI drugiej
generacji mozliwe jest leczenie ALK-TKI trzeciej ge-
neracji — lorlatynibem, ktérego aktywnos$¢ pokrywa
najwigksze spektrum wtérnych mutacji opornosci na
ALK-TKI nizszych generacji.

Dziatania niepozgdane inhibitoréw
kinazy tyrozynowej ALK

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK wykazuja od-
mienny profil toksycznoSci niz chemioterapia. Najczest-
sze dziatania niepozadane kryzotynibu, raportowane
u co najmniej 5% chorych leczonych w ramach badania
klinicznego PROFILE 1007, obejmowaly charaktery-
styczne dla tej grupy lekéw zaburzenia widzenia pod
postacia ostabienia ostroSci wzroku czy zamglonego
widzenia oraz biegunke, nudnoSci, wymioty, zapar-
cia, zwigkszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych,
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obrzeki obwodowe, zaburzenia smaku, zawroty glowy
czy zakazenia gérnych drég oddechowych. Dzialania
niepozadane w wigkszoSci mialy tagodne lub umiar-
kowane nasilenie oraz przemijajacy charakter i dobrze
poddawaly si¢ leczeniu objawowemu. Do najczestszych
dzialaf niepozadanych chemioterapii nalezaly natomiast
zmeczenie, wylysienie, duszno$¢ i wysypka [22]. W ba-
daniu klinicznym PROFILE 1014 najczgstsze dzialania
niepozadane w ramieniu z kryzotynibem obejmowaly
— podobnie jak w badaniu PROFILE 1007 — zaburze-
nia widzenia, biegunke i obrzeki, natomiast w ramieniu
z chemioterapia — zmeczenie, niedokrwisto$¢ oraz
neutropeni¢ [14]. Odsetek dzialan niepozadanych alek-
tynibu i kryzotynibu w badaniu klinicznym ALEX byt
podobny, natomiast oba inhibitory r6znily si¢ znaczaco
profilem toksycznosci. Do dzialan niepozadanych wyste-
pujacych czesciej w grupie leczonej alektynibem naleza-
ly: niedokrwisto$¢ (20% wobec 5% w ramieniu z kryzo-
tynibem), béle mig$niowe (16% wobec 1%), zwigkszone
stezenie bilirubiny (15% wobec 1%), zwigkszenie masy
ciala (10% wobec 1%), bole mig§niowo-szkieletowe
(7% wobec 2%) oraz reakcje nadwrazliwosci na §wiatto
(5% wobec 0%). Natomiast dziatania niepozadane wy-
stepujace czeSciej u chorych otrzymujacych kryzotynib
obejmowaly: nudnosci (48% wobec 14% w ramieniu
z alektynibem), biegunke (45% wobec 12%) i wymioty
(38% wobec 7%). Dziatania niepozadane w stopniu
3.-5. wystepowaly czgdciej w ramieniu z kryzotynibem
(odpowiednio 41% dla alektynibu i 50% dla kryzotyni-
bu), wobec czego alektynib wydaje si¢ lekiem bezpiecz-
niejszym [16]. W przypadku brygatynibu odsetek dziatan
niepozadanych pod postacia Srédmiazszowego zapalenia
ptuc przy stosowaniu dawki 180 mg udato si¢ skutecznie
zredukowad, wprowadzajac tygodniowe leczenie dawka
wysycajaca 90 mg [26]. Najmniej korzystnym profilem
toksycznosci cechuje si¢ przypuszczalnie cerytynib. Naj-
czestsze dziatania niepozadane cerytynibu, raportowane
w ramach badania klinicznego ASCEND-4, obejmowaty
biegunke, ktéra wystepowata az u 85% chorych, nudno-
$ci (69%), wymioty (66%) oraz zwigckszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (60%). Do najczestszych
dzialan niepozadanych chemioterapii nalezaty natomiast
nudnosci i wymioty, ktére wystepowaly jednak rzadziej
niz u chorych leczonych cerytynibem (odpowiednio
55% i 36% chorych), oraz niedokrwisto$¢ (35%) [18].
W badaniu klinicznym ASCEND-5 do dzialafi niepoza-
danych, ktore wystgpowaly istotnie czeSciej w ramieniu
z cerytynibem niz w ramieniu z chemioterapia, nalezaly
biegunka (odpowiednio az 72% wobec 18%), nudnosci
(66% wobec 24%), wymioty (52% wobec 5%), zwigk-
szenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (43%
wobec 9%) oraz zwickszenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej (37% wobec 5%). Co najmniej
jedna redukcja dawki leku ze wzgledu na wystepowanie
dziatan niepozadanych byta konieczna az u 61% cho-

rych w ramieniu z cerytynibem oraz u 18% chorych
otrzymujacych pemetreksed i 26% chorych otrzymuja-
cych docetaksel [27]. Czgsto$¢ i intensywnos¢ dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego
w do§¢ znaczacy sposob utrudniata powszechne zasto-
sowanie cerytynibu w dawce 750 mg na dobe (badania
ASCEND-4i ASCEND-5). W badaniu klinicznym I fazy
ASCEND-8 poréwnano farmakokinetyke oraz czgsto$¢
dziatan niepozadanych cerytynibu stosowanego w dawce
450 mg na dobe i 600 mg na dob¢ z niskottuszczowym
positkiem oraz cerytynibu podawanego w dawce 750 mg
na dobe na czczo. Wykazano, ze zastosowanie cerytynibu
w dawce 450 mg na dobe z niskottuszczowym positkiem
1 750 mg na czczo charakteryzowata podobna farma-
kokinetyka, ale zastosowanie dawki 450 mg na dobe
bylo zwigzane z mniejsza liczba dziataf niepozadanych.
Biegunke stwierdzono u 43% chorych, nudnosci u blisko
30% chorych a wymioty u ponad 18% chorych. Stwier-
dzane dziatania niepozadane zwiazane z przewodem po-
karmowym mialy tagodne nasilenie (gléwnie stopien 1.),
nie odnotowano dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4.
ani ci¢zkich dziatan niepozadanych. U zadnego chorego
nie zakonczono leczenia z powodu dzialan niepoza-
danych zwiazanych z przewodem pokarmowym [31].
Obecnie zalecana dawka cerytynibu to 450 mg na dobe
z niskotluszczowym positkiem.

Mimo ze leczenie ALK-TKI jest tolerowane lepiej
niz chemioterapia, to profile toksycznosci poszczegol-
nych inhibitoréw sa r6zne. Najbardziej charakterystycz-
ne dzialania niepozadane poszczegélnych ALK-TKI
wymieniono w tabeli 3.

Mozliwosci zastosowania ALK-TKI
w Polsce

Kwalifikacja do leczenia ALK-TKI w Polsce odbywa
si¢ zgodnie z kryteriami opisanymi w Programie lekowym
(zatacznik B6 — leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca). W ramach leczenia pierwszej linii u chorych,
ktérych nie poddawano wcze$niej terapii systemowej,
dostepne sa inhibitor pierwszej generacji — kryzotynib
— oraz dwa inhibitory drugiej generacji — alektynib
i cerytynib. Kryzotynib mozna takze zastosowa¢ w przy-
padku, gdy chory z obecnoscia rearanzacji w genie ALK
byl poddawany wczesniej chemioterapii (jedna lub
dwie linie) i stwierdza si¢ u niego progresj¢ choroby.
Leczenie alektynibem lub cerytynibem mozliwe jest
réowniez w przypadku niepowodzenia leczenia innym
ALK-TKI (migdzy innymi po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem). Podstawowe kryterium kwalifikacji do
leczenia ALK-TKI stanowi potwierdzenie obecnosci
rearanzacji w genie ALK (badanie IHC, badanie FISH
lub NGS). Chorzy, u ktérych nalezy poszukiwac tego
zaburzenia molekularnego, powinni mie¢ rozpoznanego
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Tabela 3. Dziatania niepozadane inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK [32-34]

Dziatania Kryzotynib Cerytynib Alektynib Brygatynib Lorlatynib
niepozadane
Dziatania TAST/ALT—14%  TAIT—31% TALT—5% T CPK — 16% 7 cholesterol
niepozadane $ANC — 1% T GGT —29% T AST— 5% T lipaza — 13% —18%
w stopniu G3 TALP — 29% Nadci$nienie T triglicerydy
u > 5% chorych TAST—17% tetnicze — 10% — 18%
Biegunka — 5% T amylaza—5% T lipaza— 10%
Wymioty — 5% Duszno$¢ — 5,4%
SAE 38% 41% 26% 41% 32%
Powiktania 10,5% 14,7% 5,9% 13,5% 7,5%
zwigzane z uktadem
oddechowym
Charakterystyczne Zaburzenia Zaburzenia NIEDOKRWISTOSC ILD, nadcisnienie Zaburzenia
dziatania widzenia (btyski, dotyczace tetnicze psychiczne,
niepozadane stupy swiatta, przewodu zaburzenia
zamglone pokarmowego nastroju, mowy,
widzenie) (biegunka, snu
NEUTROPENIA béle brzucha,
nudnosci,
wymioty)
Koniecznos¢ redukcji  21% 80% 16% 29% 22%
dawki leku
Punkt uchwytu ALK ALK ALK ALK ALK
ROS1 IGF-1 EGFR ROS1
MET/HGF MET/HGF

ALK (anaplastic lymphoma kinase) — kinaza chtoniaka anaplastycznego; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza zasadowa; ALT (alanine transaminase)
— aminotransferaza alaninowa; ANC (absolute neutrophil count) — catkowita liczba granulocytow; AST (aspartate transaminase) — aminotransferaza aspa-
raginianowa; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza keratynowa; EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor naskorkowego czynnika wzrostu;
GGT — gamma-glutamylotranspeptydaza; HGF (hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytow; IGF-1 (insuline growth factor) — insulinopodobny
czynnik wzrostu; ILD (intestinal lung disease) — choroba $rédmigzszowa ptuc; SAE (serious adverse event) — ciezkie dziatania niepozadane

raka gruczolowego ptuca badz NDRP z przewaga tego
podtypu histologicznego. W przypadku kwalifikacji do
leczenia alektynibem do grupy tej nalezy zaliczy¢ takze
chorych z rozpoznaniem raka wielkokomdrkowego lub
NOS-NDRP. W ramach programu lekowego istnieje
mozliwo$¢ leczenia ALK-TKI chorych z obecnoscia
zmian przerzutowych w obrebie OUN. Warunki takiego
postepowania to brak cech progresji po leczeniu miej-
scowym (neurochirurgicznym lub radioterapii), brak
istotnych klinicznie objawéw neurologicznych oraz brak
koniecznosci zwigkszania dawek glikokortykosteroidéw
w ciagu miesiaca przed rozpoczgciem leczenia ALK-TKI.
W przypadku alektynibu, ktéry wykazuje wysoka aktyw-
nos¢w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego, istnieje
mozliwos¢ leczenia systemowego chorych, ktérych nie
poddano wczesniej leczeniu miejscowemu. Warunkiem
takiego postgpowania takze jest brak istotnych klinicznie
objaw6w neurologicznych wynikajacych z zajecia OUN.

Leczenie ALK-TKI prowadzi si¢ do progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksyczno-
Sci. Skuteczno$¢ leczenia jest okre§lana w badaniach
obrazowych wedtug kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) co 3 miesiace, a tok-
syczno$¢ leczenia — na podstawie badan laboratoryjnych

wykonywanych co 4 tygodnie. W przypadku alektynibu
nalezy pamietac o koniecznos$ci monitorowania aktyw-
nosci kinazy fosfokreatynowej (w pierwszym miesigcu
leczenia co 2 tygodnie, nastgpnie co 4 tygodnie lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi) [35].

Podsumowanie

Wprowadzenie do leczenia ALK-TKI pozwolito
na poprawe rokowania chorych na ALK-dodatniego
NDRP. Obecnie jest kilka zarejestrowanych i refun-
dowanych lekéw z tej grupy. W leczeniu pierwszej linii
do wyboru dostgpny jest zaréwno inhibitor pierwszej
generacji — kryzotynib, jak i dwa inhibitory drugiej ge-
neracji — alektynib i cerytynib. Kolejny ALK-TKI dru-
giej generacji — brygatynib — oczekuje na rejestracje
irefundacj¢. Ze wzgledu na wyzsza aktywnos$¢ w obrebie
OUN oraz dluzszy czas do progresji choroby zaleca
si¢ rozpoczecie terapii od inhibitora drugiej generacji.
W przypadku progresji choroby w trakcie leczenia kry-
zotynibem do leczenia sekwencyjnego dostepne sa dwa
inhibitory drugiej generacji — alektynib lub cerytynib.
Kluczowa role dla mozliwosci zastosowania ALK-TKI
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odgrywaja diagnostyka molekularna i potwierdzenie
rearanzacji w genie ALK, a co za tym idzie — dostgp-
no$¢ odpowiedniej ilo$ci dobrego jakoSciowo materiatu
tkankowego do przeprowadzenia tych badan.
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