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Leczenie ukierunkowane molekularnie 
chorych na niedrobnokomórkowego  
raka płuca
Molecular targeted therapy of patients with non-small-cell lung cancer

STRESZCZENIE
Rak płuca stanowi najczęstszą przyczynę zgonów z powodu choroby nowotworowej zarówno u mężczyzn, jak 

i u kobiet w Polsce i na świecie. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomórkowego (NDRP) niepłaskonabłonkowego 

raka płuca, a także chorzy z nowotworem o nieokreślonym podtypie histologicznym (NOS) mogą odnieść korzyść 

z leczenia celowanego, ponieważ w tych typach nowotworów najczęściej stwierdza się obecność zaburzeń mole-

kularnych, takich jak mutacja aktywująca w genie EGFR, rearanżacja genów ALK, ROS1 czy NTRK oraz mutacja 

w genie BRAF. Zaburzenia te są dodatnim czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinazy 

tyrozynowej. Podkreśla się konieczność oznaczeń molekularnych u chorych na zaawansowanego niedrobnoko-

mórkowego niepłaskonabłonkowego raka płuca przed kwalifikacją do chemioterapii systemowej i w przypadku 

stwierdzenia zaburzeń molekularnych — zastosowania terapii celowanej w 1. linii leczenia. 

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, leczenie celowane

ABSTRACT
Lung cancer is the most common cause of cancer-related death both in men and women in Poland and worldwide.  

Patients diagnosed with non-small-cell lung cancer (NSCLC) of non-squamous and not otherwise specified (NOS) 

histologies may benefit from targeted therapies, because these types of cancers most often harbor molecular 

disturbances such as activating EGFR gene mutations, rearrangements of ALK, ROS1 or NTRK genes and BRAF 

gene mutation. These disorders are a positive predictors of the response to treatment with tyrosine kinase inhi-

bitors. The necessity of molecular tests in patients with advanced NSCLC to be performed prior to qualification 

for systemic chemotherapy should be emphasized and — in the case of positive results — the use of targeted 

therapy in the first line treatment.
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Należy cytować wersję pierwotną.

Wstęp

Rak płuca stanowi najczęstszą przyczynę zgonów 
z powodu choroby nowotworowej zarówno u mężczyzn, 
jak i u kobiet w Polsce i na świecie. W 2016 roku na 
raka płuca zachorowało w Polsce 14,5 tysiąca mężczyzn 
i  7,7 tysiąca kobiet. W  tym samym roku odnotowano 
16,2 tysiąca zgonów z powodu raka płuca u mężczyzn 

i 7,6 tysiąca zgonów z powodu raka płuca u kobiet [1]. 
W  ostatnim czasie zwiększa się zachorowalność na 
raka gruczołowego płuca i  w  chwili obecnej stanowi 
on około 45% wszystkich rozpoznanych nowotworów 
płuca. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomórkowego 
(NDRP) niepłaskonabłonkowego raka płuca (chorzy 
na raka gruczołowego, raka wielkokomórkowego oraz 
chorzy z rozpoznaniem raka mieszanego, z przewagą wy-
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mienionych podtypów histologicznych), a także chorzy 
z nowotworem o nieokreślonym podtypie histologicznym 
(NOS, not-otherwise specified) mogą odnieść korzyść 
z  leczenia ukierunkowanego molekularnie, ponieważ 
w  tych typach nowotworów najczęściej stwierdza się 
obecność zaburzeń molekularnych, takich jak mutacja 
aktywująca w  genie EGFR, rearanżacja genów ALK, 
ROS1 czy NTRK oraz mutacja w genie BRAF. Stwierdze-
nie obecności określonych zaburzeń molekularnych jest 
dodatnim czynnikiem predykcyjnym skuteczności lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej, które w tej sytuacji 
są skuteczniejsze niż klasyczna chemioterapia, wiążą się 
z poprawą jakości życia chorych, a ponadto wykazują 
odmienny profil toksyczności. Podkreśla się konieczność 
oznaczeń molekularnych w materiale tkankowym bądź 
— w  przypadku braku dostępności — cytologicznym 
u chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego 
niepłaskonabłonkowego raka płuca przed kwalifikacją 
do chemioterapii systemowej i w przypadku stwierdzenia 
zaburzeń molekularnych — zastosowania terapii ukie-
runkowanej molekularnie w 1. linii leczenia.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dostępne 
w Polsce opcje terapeutyczne dla chorych na niedrobno-
komórkowego raka płuca z obecnością mutacji w genach 
EGFR, rearanżacji w genie ALK i ROS1 (tab. 1 i 2).

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Mutacje aktywujące w  genie EGFR w  populacji 
kaukaskiej występują u 10–15% chorych na raka gru-
czołowego lub nowotwór z przewagą wymienionego typu 
histologicznego [2]. Stwierdza się je częściej u kobiet, 
osób młodych i niepalących tytoniu. Do najczęstszych 
mutacji stwierdzanych w  genie EGFR należą delecja 
w eksonie 19., stanowiąca około 45% wszystkich stwier-
dzanych mutacji, oraz mutacja punktowa w eksonie 21., 
polegająca na substytucji leucyny argininą w kodonie 858 
(L858R), stanowiąca 40–45% mutacji w genie EGFR. 
Inne mutacje w genie EGFR występują zdecydowanie 
rzadziej i obejmują między innymi substytucję w ekso-
nie 18. czy insercję w eksonie 20. U wszystkich chorych 
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR 
(EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor-tyrosi-
ne kinase inhibitors) ostatecznie dojdzie do progresji 
choroby. Najczęstszym mechanizmem oporności na 
EGFR-TKI jest powstawanie wtórnych mutacji, między 
innymi mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR, którą 
stwierdza się u  ponad 50% chorych z  potwierdzoną 
progresją choroby w trakcie leczenia EGFR-TKI 1. lub 
2. generacji [3]. Leczenie drobnocząsteczkowym inhibi-
torem kinazy tyrozynowej EGFR jest postępowaniem 
z  wyboru u  chorych na przerzutowego niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (NDRP) z obecnością mutacji 
aktywującej w genie EGFR i powinno stanowić 1. linię 

leczenia systemowego, a w przypadku, w którym 1. linię 
stanowiła klasyczna chemioterapia, powinno zostać 
zastosowane w 2. linii leczenia po stwierdzeniu progre-
sji choroby. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR są 
lekami doustnymi i obejmują trzy generacje: inhibitory  
1. generacji (gefitynib oraz erlotynib) dostępne w ramach 
programu lekowego zarówno w 1., jak i 2. linii leczenia; 
inhibitory 2. generacji (afatynib i dakomitynib, spośród 
których w Polsce dostępny jest jedynie afatynib w 1. linii 
leczenia); inhibitory 3. generacji (ozymertynib dostępny 
w  Polsce dla chorych, u  których stwierdzono obec-
ność wtórnej mutacji oporności T790M w eksonie 20.  
genu EGFR).

Gefitynib

Gefitynib jest EGFR-TKI 1. generacji hamującym 
odwracalnie receptor EGFR (HER1), stosowanym 
raz dziennie w dobowej dawce 250 mg niezależnie od 
przyjmowanego posiłku [4]. W przeprowadzonym ba-
daniu klinicznym 3. fazy IPASS, do którego włączano 
chorych na NDRP w stopniu zaawansowania IIIB/IV 
rasy azjatyckiej porównywano skuteczność leczenia 1. 
linii gefitynibem oraz chemioterapią według schematu 
karboplatyna/paklitaksel. Wykazano przewagę gefityni-
bu w zakresie pierwszorzędowego punktu kontrolnego 
badania, jakim był czas wolny od progresji choroby 
(PFS, progression free survival) w całej badanej popu-
lacji oraz w podgrupie chorych z mutacją aktywującą 
w genie EGFR [zmniejszenie ryzyka progresji choroby 
o 52% na korzyść gefitynibu, mPFS 9,5 vs. 6,3 miesiąca, 
95-procentowy przedział ufności (95% CI, confidence 
interval) 0,36–0,64; p < 0,001]. Do najczęstszych dzia-
łań niepożądanych w ramieniu z gefitynibem należały: 
wysypka trądzikopodobna, suchość skóry, świąd skóry, 
zapalenie jamy ustnej, zapalenie wałów paznokciowych 
oraz biegunka, natomiast najczęstsze działania niepo-
żądane chemioterapii obejmowały: nudności, wymioty, 
zaparcia, wyłysienie, neuropatię obwodową, neutropenię 
i niedokrwistość [5]. Podobną medianę PFS w 1. linii 
leczenia gefitynibem uzyskano u chorych rasy kaukaskiej 
z obecnością mutacji aktywującej w genie EGFR, których 
włączono do jednoramiennego badania klinicznego  
4. fazy IFUM [6].

Erlotynib

Kolejnym EGFR-TKI 1. generacji, który można 
zastosować zarówno w 1., jak i w 2. linii leczenia, w przy-
padku gdy w 1. linii leczenia systemowego stosowano 
chemioterapię, jest erlotynib. Erlotynib podaje się w po-
jedynczej dawce dobowej wynoszącej 150 mg i powinno 
się go przyjmować co najmniej godzinę przed posiłkiem 
bądź 2 godziny po posiłku [7]. Do wieloośrodkowego, 
otwartego, randomizowanego badania klinicznego  
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Tabela 1. Leczenie ukierunkowane molekularnie niedrobnokomórkowego raka płuca dostępne w ramach programu 
lekowego

TKI Badanie 
kliniczne

Ramiona  
badania

Wyniki Uwagi

EGFR-TKI 

Gefitynib IPASS
3. faza

Gefitynib vs. 
karboplatyna + 

paklitaksel

*mPFS 9,5 vs. 6,3 miesiąca
HR 0,48 (95% CI 0,36–0,64)
p < 0,001

Rasa azjatycka, niepalący tytoniu lub 
palący niewiele
Bez konieczności potwierdzenia EGFR+
1. linia leczenia

Gefitynib IFUM
4. faza

Gefitynib *mPFS 9,7 miesiąca
ORR 69%

Rasa kaukaska
EGFR+
Badanie jednoramienne

Erlotynib EURTAC
3. faza

Erlotynib vs. 
karboplatyna/ 
/cisplatyna + 
docetaksel/ 

/gemcytabina

*mPFS 10,4 vs. 5,1 miesiąca
HR 0,37 (95% CI 0,25–0,54)
p < 0,0001

Badanie europejskie
1. linia leczenia

Erlotynib OPTIMAL
3. faza

Erlotynib vs. 
karboplatyna + 

gemcytabina

*mPFS 13,1 vs. 4,6 miesiąca
HR 0,16 (95% CI 0,10–0,26)
p < 0,0001

Rasa azjatycka
1. linia leczenia

Afatynib LUX-Lung 3
3. faza

Afatynib vs. 
cisplatyna + 
pemetreksed

*mPFS 11,1 vs. 6,9 miesiąca
HR 0,58 (96% CI 0,43–0,78)
p = 0,001
CZĘSTE MUTACJE (del19, L858R ex21)
*mPFS 13,6 vs. 6,9 miesiąca
HR 0,47 (95% CI 0,34–0,65)
p = 0,001
mOS del19
33,3 vs. 21,1 miesiąca
HR 0,54 (95% CI 0,36–0,79)
p = 0,0015

Badanie ogólnoświatowe
1. linia leczenia

Afatynib LUX-Lung 6
3. faza

Afatynib vs. 
cisplatyna + 
gemcytabina

*mPFS 11 vs. 5,6 miesiąca
HR 0,28 (95% CI 0,20–0,39)
p < 0,0001
mOS 31,4 vs. 18,4 miesiąca
HR 0,64 (95% CI 0,44–0,94)
p = 0,023

Rasa azjatycka
1. linia leczenia

Ozymertynib AURA 3
3. faza

Ozymertynib vs. 
cisplatyna/ 

/karboplatyna + 
pemetreksed

*mPFS 10,1 vs. 4,4 miesiąca
HR 0,30 (95% CI 0,23–0,41)
p < 0,001
ORR 71% vs. 31%

Druga linia leczenia po 
niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI  
1. i 2. generacji

ALK-TKI

Kryzotynib PROFILE 1007
3. faza

Kryzotynib vs. 
pemetreksed/ 
/docetaksel

*mPFS 7,7 vs. 3,0 miesiąca
HR 0,49 (95% CI 0,37–0,64)
p < 0,001

Kolejna linia leczenia

Kryzotynib PROFILE 1014
3. faza

Kryzotynib vs. 
cisplatyna/ 

/karboplatyna + 
pemetreksed

*mPFS 10,9 vs. 7,0 miesiąca
HR 0,45 (95% CI 0,35–0,60)
p < 0,001

1. linia leczenia

Alektynib ALEX
3. faza

Alektynib  
vs. kryzotynib

*mPFS 34,8 vs. 10,9 miesiąca
HR 0,43 (95% CI 0,42–0,58) 
p < 0,001

1. linia leczenia

Alektynib ALUR
3. faza

Alektynib  
vs. pemetreksed/ 

/docetaksel

*mPFS 9,6 vs. 1,4 miesiąca
HR 0,15 (95% CI 0,08–0,29)
p < 0,001

Kolejna linia leczenia

ROS1-TKI

Kryzotynib PROFILE 1001
1. faza

Kryzotynib *ORR 72%
mPFS 19,2 miesiąca

Badanie jednoramienne

mPFS (median progression free survival) — mediana czasu przeżycia wolnego od progresji choroby; HR (hazard ratio) — współczynnik hazardu; ORR (objectve 
response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

*Pierwszorzędowy punkt końcowy badania
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Tabela 2. Zastosowanie i schemat dawkowania TKI u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca EGFR+, ALK+  
lub ROS1+

Lek Linia leczenia Dawkowanie Redukcja dawki Podstawowe kryteria włączenia 
do programu lekowego

EGFR+ Gefitynib 1. linia
2. linia

1 × 250 mg Niezależnie  
od posiłku

Brak możliwości 
redukcji dawki

Rak gruczołowy lub 
wielkokomórkowy (tylko EGFR+), lub 
NDRP z przewagą raka gruczołowego 
lub wielkokomórkowego (tylko EGFR+),  
lub NDRP NOS (tylko EGFR+)

Nieobecność przerzutów 
w ośrodkowym układzie nerwowym 
lub cech progresji przerzutów 
w ośrodkowym układzie nerwowym 
u chorych po wcześniejszym 
leczeniu miejscowym (leczenie 
chirurgiczne lub radioterapia) oraz 
nieobecność istotnych klinicznie 
objawów neurologicznych 
i potrzeby zwiększania dawki 
glikokortykosteroidów w ciągu 
ostatniego miesiąca przed 
włączeniem do programu

W przypadku alektynibu nieobecność 
objawowych przerzutów 
w ośrodkowym układzie nerwowym 
lub cech progresji przerzutów 
w ośrodkowym układzie nerwowym 
u chorych po wcześniejszym 
leczeniu miejscowym (leczenie 
chirurgiczne lub radioterapia) oraz 
nieobecność istotnych klinicznie 
objawów neurologicznych 
i potrzeby zwiększania dawki 
glikokortykosteroidów w ciągu 
ostatniego miesiąca przed 
włączeniem do programu

Erlotynib 1. linia
2. linia

1 × 150 mg 1 godzinę 
przed lub  
2 godziny  
po posiłku

150 mg →
100 mg →
50 mg

Afatynib 1. linia 1 × 40 mg 1 godzinę 
przed lub  
3 godziny  
po posiłku

40 mg →
30 mg →
20 mg
Maksymalnie  
50 mg

Ozymertynib 2. linia po 
niepowodzeniu
EGFR-TKI 1. lub 

2. generacji

1 × 80 mg Niezależnie  
od posiłku

80 mg →
40 mg

ALK+ Kryzotynib 1., 2. i 3. linia 
leczenia

2 × 250 mg Niezależnie  
od posiłku

2 × 250 mg →
2 × 200 mg →
1 × 250 mg

ROS1+

ALK+ Alektynib 1., 2. i 3. linia 
leczenia

2 × 600 mg Łącznie  
z posiłkiem

2 × 600 mg →
2 × 450 mg →
2 × 300 mg

3. fazy OPTIMAL włączono 165 dorosłych chorych na 
EGFR-dodatniego, miejscowo zaawansowanego lub 
przerzutowego NDRP, których losowo przydzielono do 
ramienia z erlotynibem lub chemioterapią (karbopla-
tyna + gemcytabina). W badaniu wykazano przewagę 
erlotynibu w zakresie PFS nad chemioterapią opartą na 
pochodnych platyny (mPFS odpowiednio 13,1 vs. 4,6 
miesiąca) z  redukcją ryzyka progresji choroby o 84% 
w  ramieniu z  erlotynibem [8]. W badaniu klinicznym 
EURTAC, do którego włączano chorych rasy kaukaskiej 
z rozpoznaniem NDRP w stopniu zaawansowania IIIB/ 
/IV, z obecnością mutacji aktywującej w genie EGFR 
porównywano skuteczność erlotynibu i klasycznej che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny. Również 
w populacji kaukaskiej wykazano przewagę erlotynibu 
w zakresie PFS, którego mediana wynosiła w tym ba-
daniu odpowiednio 10,4 vs. 5,1 miesiąca dla chorych 
w ramieniu z erlotynibem i chemioterapią [9].

Afatynib

Afatynib jest nieodwracalnym inhibitorem pan-HER 
2. generacji, wiążącym się z receptorem kowalencyjnie 
i  hamującym tworzenie wszystkich homo- i  heterodi-
merów receptorów rodziny HER. Afatynib przyjmuje 

się w  pojedynczej dawce dobowej wynoszącej 40 mg, 
co najmniej godzinę przed posiłkiem lub 3 godziny po 
posiłku, do momentu wystąpienia progresji choroby 
lub nieakceptowalnej toksyczności [10]. Skuteczność 
i bezpieczeństwo leczenia afatynibem oceniano w dwóch 
wieloośrodkowych badaniach klinicznych: LUX-Lung 
3, będącym badaniem ogólnoświatowym, oraz LUX-
-Lung 6, do którego włączano jedynie chorych rasy 
azjatyckiej. W  obu badaniach wykazano przewagę 
afatynibu w zakresie PFS nad chemioterapią (cisplaty-
na/pemetreksed w badaniu LUX-Lung 3 i cisplatyna/ 
/gemcytabina w badaniu LUX-Lung 6). Mediana PFS 
u  chorych leczonych afatynibem w  populacji zgodnej 
z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention to treat po-
pulation) wynosiła 11,1 oraz 11 miesięcy odpowiednio 
dla badania LUX-Lung 3 i 6, podczas gdy mediana PFS 
u  chorych leczonych chemioterapią — odpowiednio 
6,9 i 5,6 miesiąca [11, 12]. U chorych z obecnością tak 
zwanych częstych mutacji (common mutations), to jest 
delecji w eksonie 19. oraz substytucji L858R w eksonie 
21., wykazano jeszcze większą korzyść z zastosowania 
afatynibu (13,6 vs. 6,9 miesiąca w ramieniu z chemiote-
rapią). Ponadto u chorych z obecnością delecji w eksonie 
19., którzy byli leczeni afatynibem, wykazano wydłuże-
nie czasu przeżycia całkowitego (OS, overall survival).  
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Jak wykazano w badaniu LUX-Lung 3, afatynib zmniej-
sza ryzyko zgonu o 46% w porównaniu z chemioterapią 
(mOS 33,3 vs. 21,1 miesiąca odpowiednio dla afatynibu 
i chemioterapii) [13]. Afatynib jest skuteczny również 
u  chorych, u których od początku leczenia występują 
zmiany przerzutowe w  ośrodkowym układzie nerwo-
wym, wydłużając medianę PFS o  blisko 3 miesiące 
w  porównaniu z  chemioterapią [14]. Łączna analiza 
wyników badań klinicznych LUX-Lung 2, 3 i 6 wykazała 
też skuteczność afatynibu w zakresie wydłużenia PFS 
u chorych z obecnością mutacji rzadkich w genie EGFR, 
jak na przykład mutacji G719X, L861Q oraz S768I [15]. 
Afatynib został również w tym wskazaniu zarejestrowany 
przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) [16].

Innym inhibitorem 2. generacji jest dakomitynib, 
który nie jest jeszcze w Polsce objęty refundacją w ra-
mach programu lekowego. W badaniu klinicznym AR-
CHER1050 wykazano jego przewagę nad gefitynibem 
w zakresie PFS (mPFS 14,7 miesiąca dla dakomitynibu 
i 9,2 miesiąca dla gefitynibu) [17] oraz w zakresie OS 
(mOS odpowiednio 34,1 miesiąca vs. 26,8 miesiąca), za 
cenę znacznie większej toksyczności [18].

Nie bez znaczenia jest także fakt, że leczenie EGFR-
-TKI oprócz skuteczności w zakresie wydłużenia PFS 
czy wydłużenia OS cechuje się dodatkowo poprawą 
jakości życia chorych. W badaniach klinicznych LUX-
-Lung 3 i 6 wykazano, że leczenie afatynibem wiązało się 
z wydłużeniem w stosunku do klasycznej chemioterapii 
czasu do pogorszenia w zakresie trzech podstawowych 
objawów raka płuca, jakimi są kaszel, duszność oraz 
ból [14]. Należy podkreślić, że EGFR-TKI cechują się 
odmiennym profilem toksyczności i podstawowe dzia-
łania niepożądane chemioterapii, takie jak nudności, 
wymioty, wypadanie włosów czy mielotoksyczność, 
występują podczas leczenia inhibitorami bardzo rzad-
ko. Najczęstsze działania niepożądane EGFR-TKI 
obejmują biegunkę, wysypkę trądzikopodobną, która 
lokalizuje się głównie w obrębie skóry twarzy, dekoltu 
czy owłosionej skóry głowy, a  także zapalenie wałów 
paznokciowych czy wzrost aktywności aminotransferaz 
[8, 9, 19, 20]. Różnice w profilu toksyczności występują 
też pomiędzy poszczególnymi inhibitorami — afatynib 
częściej powoduje biegunki i wysypkę, podczas gdy po 
gefitynibie częściej obserwuje się wzrost aktywności 
aminotransferaz. Działania niepożądane mają zazwy-
czaj łagodne lub umiarkowane nasilenie, są odwracalne 
i łatwo poddają się leczeniu objawowemu. W przypadku 
wystąpienia toksyczności 3. stopnia według CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub 
nietolerowanej przez chorego bądź nieustępującej pod 
wpływem leczenia objawowego toksyczności stopnia 2.  
(biegunka trwająca ponad 48 godzin lub wysypka nie-
ustępująca przez ponad 7 dni) należy wstrzymać leczenie 
inhibitorem do czasu ustąpienia działania niepożąda-

nego lub zmniejszenia jego nasilenia do stopnia 1. Przy 
wznowieniu leczenia obowiązuje redukcja dawki leku, 
przy czym redukcja ta możliwa jest tylko w przypadku 
zastosowania erlotynibu (150 mg – 100 mg – 50 mg) 
i afatynibu (40 mg – 30 mg – 20 mg). W przypadku afaty-
nibu, jeśli leczenie jest dobrze tolerowane przez pierwsze  
3 tygodnie terapii, istnieje możliwość zwiększenia dawki 
do 50 mg/d.

Ozymertynib

Podczas leczenia EGFR-TKI u chorych, u których 
pierwotnie obserwuje się odpowiedź na leczenie, po 
czasie dochodzi rozwoju wtórnej oporności na leczenie 
i do progresji choroby. Za wtórną oporność na leczenie 
w 50–60% odpowiada obecność wtórnej mutacji T790M 
w eksonie 20. genu EGFR [21]. W przypadku progresji 
choroby podczas leczenia EGFR-TKI 1. lub 2. gene-
racji należy dążyć do ponownego pobrania materiału 
do badania histopatologicznego w  celu poszukiwania 
mutacji T790M. W przypadku, gdy pobranie to nie jest 
możliwe albo chory nie wyraża na nie zgody, oznaczenie 
takie może być przeprowadzone z krwi obwodowej. Po 
potwierdzeniu obecności mutacji T790M możliwe jest 
zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej 3. genera-
cji, ozymertynibu. Ozymertynib wiąże się z receptorem 
naskórkowego czynnika wzrostu kowalencyjnie i nieod-
wracalnie, wykazując aktywność zarówno w przypadku 
obecności mutacji aktywującej w  genie EGFR, jak 
i w przypadku obecności mutacji oporności T790M. Sku-
teczność i bezpieczeństwo ozymertynibu w 2. linii lecze-
nia oceniano w międzynarodowym, wieloośrodkowym 
badaniu klinicznym AURA-3. Chorych z  obecnością 
mutacji T790M losowo przydzielono w stosunku 2:1 do 
ramienia otrzymującego ozymertynib oraz do ramienia 
otrzymującego standardową chemioterapię (pemetrek-
sed + cisplatyna/karboplatyna) i wykazano wydłużenie 
PFS u chorych otrzymujących ozymertynib z redukcją 
ryzyka progresji choroby o  70% [mPFS 10,1 vs. 4,4 
miesiąca; hazard względny (HR, hazard ratio) 0,30; 95% 
CI 0,23–0,41; p < 0,001]. Skuteczność ozymertynibu 
potwierdzono również u chorych, u których stwierdzono 
przerzuty w ośrodkowym układzie nerwowym. Dla tych 
chorych mediana PFS w  ramieniu z  ozymertynibem 
wynosiła 8,5 miesiąca w porównaniu z 4,2 miesiąca w ra-
mieniu z chemioterapią (HR 0,32; 95% CI 0,21–0,49) 
[22]. Ozymertynib przyjmuje się w dawce dobowej 80 mg  
niezależnie od spożywanego posiłku, o  stałej porze. 
W przypadku konieczności redukcji dawki ozymertynib 
powinien być stosowany w dobowej dawce 40 mg [23].

Na podstawie wyników badania klinicznego FLAU-
RA ozymertynib został także zarejestrowany w leczeniu 
1. linii chorych na NDRP z obecnością mutacji aktywują-
cej w genie EGFR. W badaniu FLAURA chorych w sto-
sunku 1:1 przydzielono losowo do ramienia otrzymują-
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cego EGFR-TKI 1. generacji (erlotynib lub gefitynib) 
lub do ramienia otrzymującego ozymertynib. Wykazano 
wydłużenie mediany PFS w ramieniu z ozymertynibem 
w stosunku do chorych otrzymujących chemioterapię. 
Mediana PFS wynosiła odpowiednio 18,9 i 10,2 miesiąca 
(HR 0,46; p < 0,001) [24]. Dane dotyczące OS nie są 
jeszcze dojrzałe.

W chwili obecnej w Polsce w ramach programu le-
kowego refundowane są erlotynib, gefitynib i afatynib 
w  1. linii leczenia oraz erlotynib i  gefitynib w  2. linii 
leczenia u chorych, u których EGFR TKI nie był stoso-
wany w 1. linii, a także ozymertynib w 2. linii u chorych 
z progresją choroby podczas stosowania EGFR-TKI 1. 
lub 2. generacji, z obecnością mutacji T790M w eksonie 
20. genu EGFR [25].

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK

Odsetek chorych na NDRP, u których stwierdza się 
rearanżację w genie ALK, wynosi 3–7%. Zaburzenie to 
dotyczy prawie wyłącznie chorych na raka gruczołowego 
płuca, częściej z  podtypem sygnetowatokomórkowym 
(signet ring), i  jest częstsze u osób niepalących. Obec-
ność rearanżacji praktycznie wyklucza obecność mutacji 
w genach EGFR, KRAS, BRAF czy rearanżację w genach 
ROS1 i  NTRK. Rearanżacja prowadzi do powstania 
onkogennego genu fuzyjnego EML4-ALK, którego 
produkt wykazuje konstytutywną aktywność kinazy 
tyrozynowej, prowadząc tym samym do pobudzenia 
szlaków przekazujących sygnały wewnątrz komórki oraz 
transformacji nowotworowej i  progresji nowotworu. 
Chorzy na ALK-dodatniego NDRP klinicznie często 
cechują się obecnością przerzutów w  węzłach chłon-
nych nadobojczykowych/szyjnych, obecnością wysięku 
opłucnowego oraz wysokim odsetkiem pierwotnego 
zajęcia ośrodkowego układu nerwowego. Badanie re-
aranżacji w genie ALK jest obecnie rutynowo przepro-
wadzane u chorych na gruczołowego raka płuca przed 
rozpoczęciem leczenia systemowego, a  jej obecność 
warunkuje wrażliwość komórek nowotworowych na 
drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej 
ALK. Podobnie jak EGFR-TKI, ALK-TKI również 
obejmują 3 generacje leków: 1. generacja (kryzotynib); 
2. generacja (alektynib, cerytynib, brygatynib); 3. gene-
racja (lorlatynib).

W chwili obecnej w Polsce w ramach programu le-
kowego refundowane są dwa inhibitory ALK: inhibitor 
1. generacji — kryzotynib, zarówno w 1., jak i w 2. oraz 
3. linii leczenia u chorych z progresją choroby po lub 
w trakcie leczenia pochodnymi platyny oraz od 1 lipca 
2019 roku inhibitor 2. generacji — alektynib — dostępny 
podobnie jak kryzotynib w leczeniu 1. linii oraz w kolej-
nych liniach leczenia w przypadku nieskuteczności lub 
nietolerancji kryzotynibu.

Kryzotynib

Skuteczność i bezpieczeństwo kryzotynibu w leczeniu 
chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP 
z rearanżacją genu ALK po niepowodzeniu jednej wcze-
śniejszej linii terapii opartej na pochodnych platyny oce-
niano w wieloośrodkowym, otwartym badaniu klinicznym 
3. fazy PROFILE 1007. Chorych przydzielono losowo 
w stosunku 1:1 do ramienia otrzymującego kryzotynib 
w dawce 250 mg 2 razy na dobę lub standardową chemio-
terapię 2. linii (pemetreksed w dawce 500 mg/m2 dożylnie 
co 3 tygodnie u  chorych na niepłaskonabłonkowego 
NDRP lub docetaksel w dawce 75 mg/m2 dożylnie co 3 
tygodnie). Pierwszorzędowym punktem końcowym bada-
nia był PFS. Wykazano istotną statystycznie i klinicznie 
korzyść z zastosowania kryzotynibu w porównaniu z che-
mioterapią 2. linii. Mediana PFS wynosiła odpowiednio 
7,7 miesiąca i 3 miesiące (HR 0,49; 95% CI 0,37–0,64; p 
< 0,001), a odsetek odpowiedzi odpowiednio 65% i 20% 
(p < 0,001). W badaniu nie wykazano korzyści w zakresie 
OS, prawdopodobnie ze względu na możliwość zastoso-
wania kryzotynibu u chorych z ramienia otrzymującego 
standardową chemioterapię 2. linii po stwierdzeniu 
u nich progresji choroby (crossover). Badacze zwrócili 
również uwagę na fakt, że kryzotynib miał korzystny 
wpływ na jakość życia chorych. W porównaniu ze stanem 
początkowym odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia 
takich objawów, jak: wyłysienie, kaszel, duszność, zmę-
czenie, ból w klatce piersiowej, ból barku czy ramienia, 
oraz znaczące opóźnienie nasilenia trzech głównych 
objawów raka płuca: kaszlu, duszności i bólu w klatce 
piersiowej (4,5 miesiąca w ramieniu z kryzotynibem vs. 
1,4 miesiąca w ramieniu z chemioterapią; HR 0,50; 95% 
CI 0,37–0,66; p < 0,001). Profil toksyczności kryzotynibu 
był odmienny od profilu toksyczności chemioterapii. 
Najczęstsze działania niepożądane, raportowane u  co 
najmniej 5% chorych leczonych kryzotynibem, obejmo-
wały: charakterystyczne dla tej grupy leków zaburzenia 
widzenia pod postacią osłabienia ostrości wzroku czy 
widzenia zamglonego oraz biegunkę, nudności, wymioty, 
zaparcia, zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, 
obrzęki obwodowe, zaburzenia smaku, zawroty głowy 
czy zakażenia górnych dróg oddechowych. Działania 
niepożądane w  większości miały łagodne lub umiar-
kowane nasilenie oraz charakter przemijający i dobrze 
poddawały się leczeniu objawowemu. Do najczęstszych 
działań niepożądanych chemioterapii należały natomiast 
zmęczenie, wyłysienie, duszność i wysypka [26].

Skuteczność i korzystny profil bezpieczeństwa kry-
zotynibu w leczeniu 2. linii chorych na ALK-dodatniego 
NDRP stały się podstawą przeprowadzenia badania 
klinicznego 3. fazy, oceniającego skuteczność i bezpie-
czeństwo leczenia kryzotynibem w 1. linii. Do otwartego, 
wieloośrodkowego badania klinicznego PROFILE 1014 
włączono 343 chorych na ALK-dodatniego zaawanso-
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wanego lub przerzutowego niepłaskonabłonkowego 
NDRP, którzy nie otrzymywali wcześniej leczenia syste-
mowego. Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 
do ramienia otrzymującego kryzotynib w dawce 250 mg  
2 razy na dobę do wystąpienia progresji choroby lub nie-
akceptowalnej toksyczności (n = 172) lub standardową 
chemioterapię 1. linii [pemetreksed w dawce 500 mg/m2 
w skojarzeniu z pochodną platyny — cisplatyna w dawce 
75 mg/m2 — lub karboplatyną w dawce AUC (area under 
curve) 5 lub 6 mg/ml/min do maksymalnie 6 cykli] (n = 
171). Pierwszorzędowym punktem końcowym badania 
był PFS, a chorzy z ramienia z chemioterapią mieli moż-
liwość przejścia do ramienia z kryzotynibem po stwierdze-
niu progresji choroby (crossover). Podobnie jak w badaniu 
PROFILE 1007, w badaniu klinicznym PROFILE 1014 
badacze również wykazali przewagę kryzotynibu nad 
chemioterapią w zakresie PFS (mediana odpowiednio 
10,9 miesiąca vs. 7 miesięcy). Wykazano, że zastosowanie 
kryzotynibu w 1. linii leczenia zmniejsza ryzyko progresji 
choroby aż o 55% w porównaniu z chemioterapią (HR 
0,45; 95% CI 0,35–0,60; p < 0,001). Ponadto u chorych 
otrzymujących kryzotynib stwierdzono istotnie wyższy 
odsetek odpowiedzi na leczenie (74% vs. 45%). Podobnie 
jak w badaniu PROFILE 1007, nie wykazano istotnych 
statystycznie różnic w zakresie OS, co wynika z projektu 
badania, w którym u większości chorych po stwierdzeniu 
progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii w ko-
lejnej linii leczenia zastosowano kryzotynib (crossover). 
Mediana OS w ramieniu z kryzotynibem nie została osią-
gnięta, podczas gdy w ramieniu z chemioterapią wynosiła 
47,5 miesiąca (HR 0,76; 95% CI 0,54–1.05; p = 0,09). 
Po okresie obserwacji z medianą wynoszącą 46 miesięcy 
i po skorygowaniu za pomocą odpowiednich narzędzi 
statystycznych o efekt crossover wykazano korzyść w za-
kresie OS u chorych leczonych kryzotynibem z redukcją 
ryzyka zgonu o 66% (mOS odpowiednio 59,8 vs. 19,2 
miesiąca, HR 0,34; 95% CI 0,081–0,718) [27]. Typowe 
działania niepożądane ALK-TKI, które występują u cho-
rych leczonych chemioterapią, zdecydowanie rzadziej 
obejmują: zaburzenia widzenia pod postacią błysków czy 
słupów światła, obrzęki obwodowe, biegunkę, zaparcia, 
wymioty, podwyższenie aktywności aminotransferaz. Na-
tomiast podczas stosowania standardowej chemioterapii 
u chorych częściej występują: zmęczenie, niedokrwistość, 
neutropenia, małopłytkowość czy zapalenie błony śluzo-
wej jamy ustnej [28]. U chorych, u których do progresji 
choroby doszło podczas leczenia inhibitorem ALK 1. 
generacji, istnieje możliwość zastosowania inhibitora 
2. generacji — brygatynibu, cerytynibu czy alektynibu.

Alektynib

Alektynib jest ALK-TKI 2. generacji, który, co bardzo 
istotne w przypadku ALK-dodatniego raka płuca, wyka-
zuje również wysoką aktywność w obrębie ośrodkowego 

układu nerwowego. Skuteczność i bezpieczeństwo tego 
leku u chorych na zaawansowanego ALK-dodatniego 
NDRP, którzy nie byli wcześniej leczeni, oceniano 
w badaniu klinicznym ALEX. Do tego wieloośrodko-
wego, otwartego badania klinicznego włączono 303 
chorych, których losowo przydzielono w stosunku 1:1 
do ramienia otrzymującego alektynib w dawce 600 mg  
2 razy na dobę (n = 152) lub do ramienia otrzymujące-
go kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobę (n = 151).  
Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był 
PFS w ocenie badacza, natomiast drugorzędowe punk-
ty końcowe obejmowały: PFS w ocenie niezależnego 
komitetu (IRC, independent review committee), czas 
do progresji w ośrodkowym układzie nerwowym, ORR 
oraz OS. Po okresie obserwacji z medianą wynoszą-
cą 17,6 miesiąca dla kryzotynibu oraz 18,6 miesiąca 
dla alektynibu progresję choroby lub zgon chorego 
odnotowano odpowiednio u 68% i 41% chorych. Po 
okresie 12 miesięcy progresji choroby nie stwierdzono 
u 68,4% chorych w ramieniu z alektynibem oraz 48,7% 
chorych w  ramieniu z  kryzotynibem (HR 0,47; 95% 
CI 0,34–0,65; p < 0,001). W ocenie IRC wykazano 
istotne statystycznie i klinicznie wydłużenie PFS u cho-
rych leczonych alektynibem aż o  ponad 15 miesięcy 
w porównaniu z kryzotynibem. U chorych w ramieniu 
z  alektynibem mediana PFS wynosiła 25,7 miesiąca 
w porównaniu z 10,4 miesiąca w ramieniu z kryzoty-
nibem (HR 0,50; 95% CI 0,36–0,70; p < 0,0001) [30].  
W ocenie badaczy mediana PFS w ramieniu z alekty-
nibem nie została osiągnięta: NE (17,7–NE). 

Podczas Kongresu Amerykańskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society for 
Medical Oncology) w  2018 roku przedstawiono uak-
tualnione wyniki dotyczące PFS w ocenie badaczy. 
Wykazano, że zastosowanie alektynibu zmniejsza 
ryzyko progresji choroby lub zgonu o 57% w porówna-
niu z kryzotynibem i wydłuża czas wolny od progresji 
choroby. Mediana PFS w ramieniu z alektynibem 
wynosi prawie 3 lata (34,8 miesiąca vs. 10,9 miesiąca 
odpowiednio dla alektynibu i kryzotynibu, HR 0,43; 
95% CI 0,42–0,58) [31]. W  badaniu zwróciła uwagę 
duża aktywność wewnątrzczaszkowa alektynibu. 
W chwili włączenia do badania przerzuty w ośrodko-
wym układzie nerwowym występowały u 42% chorych 
w ramieniu z alektynibem i u 38% chorych w ramieniu 
z kryzotynibem. Wykazano, że czas do progresji zmian 
przerzutowych w ośrodkowym układzie nerwowym był 
istotnie dłuższy u  chorych otrzymujących alektynib. 
Skumulowane ryzyko progresji zmian w ośrodkowym 
układzie nerwowym lub powstania przerzutów w ośrod-
kowym układzie nerwowym po 12 miesiącach leczenia 
ALK-TKI wynosiło 41,4% dla kryzotynibu i  9,4% 
dla alektynibu, zatem było ponad 4-krotnie niższe 
u  chorych otrzymujących inhibitor 2. generacji [30]. 
Mediana PFS dla chorych z obecnością zmian przerzu-
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towych w ośrodkowym układzie nerwowym wynosiła 
27,7 miesiąca w grupie leczonej alektynibem oraz 7,4 
miesiąca w grupie otrzymującej kryzotynib (HR 0,35) 
[31]. Dane dotyczące czasu przeżycia całkowitego 
nie są jeszcze dojrzałe. Protokół badania klinicznego 
ALEX nie przewidywał możliwości crossover, jednak 
część chorych leczonych kryzotynibem po progresji 
choroby otrzymywała alektynib w  ramach innego 
badania klinicznego czy programu rozszerzonego do-
stępu. Odsetek działań niepożądanych był podobny 
w obu grupach, natomiast badacze zauważyli, że oba 
inhibitory różniły się znacząco profilem toksyczności. 
Do działań niepożądanych występujących częściej 
w grupie leczonej alektynibem należały niedokrwistość 
(20% vs. 5% w ramieniu z kryzotynibem), bóle mięś
niowe (16% vs. 1%), zwiększone stężenie bilirubiny 
(15% vs. 1%), zwiększenie masy ciała (10% vs. 1%), 
bóle mięśniowo-szkieletowe (7% vs. 2%) oraz reakcje 
nadwrażliwości na światło (5% vs. 0%). Natomiast 
działania niepożądane występujące częściej u chorych 
otrzymujących kryzotynib obejmowały nudności (48% 
vs. 14% w ramieniu z alektynibem), biegunkę (45% vs. 
12%) oraz wymioty (38% vs. 7%). Działania niepożąda-
ne w stopniach 3.–5. występowały częściej w ramieniu 
z  kryzotynibem (odpowiednio 41% dla alektynibu 
i 50% dla kryzotynibu), wobec czego alektynib wydaje 
się lekiem bezpieczniejszym [30].

Przewagę alektynibu nad chemioterapią u  cho-
rych, u których stwierdza się oporność na kryzotynib, 
potwierdzono w wieloośrodkowym, otwartym badaniu 
klinicznym 3. fazy ALUR, do którego włączono 107 
chorych. U chorych dopuszczano wcześniejsze zastoso-
wanie jednej linii chemioterapii systemowej. Chorych 
losowo przydzielono w stosunku 2:1 do ramienia otrzy-
mującego alektynib w dawce 600 mg 2 razy na dobę  
(n = 72) lub chemioterapię zgodną z wyborem bada-
cza (pemetreksed w dawce 500 mg/m2 lub docetaksel 
w dawce 75 mg/m2 dożylnie co 3 tygodnie) (n = 35). 
Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był 
PFS i wykazano jego wydłużenie w ramieniu z alektyni-
bem w porównaniu z chemioterapią (mPFS odpowied-
nio 9,6 vs. 1,4 miesiąca; HR 0,15; 95% CI 0,08–0,29;  
p < 0,001). Odsetek odpowiedzi na leczenie u chorych 
otrzymujących alektynib wyniósł 37,5%, podczas gdy 
u chorych leczonych chemioterapią zaledwie 2,9. Co 
ważne, alektynib okazał się bardzo skuteczny w  za-
kresie zmian przerzutowych w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie 
w obrębie OUN wynosił 54,2% dla alektynibu oraz 0% 
dla chemioterapii (p < 0,001). Nie bez znaczenia pozo-
staje również fakt korzystnego profilu bezpieczeństwa 
alektynibu. Odsetek zdarzeń niepożądanych wszystkich 
stopni był porównywalny w obu grupach chorych [32]. 

Inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1

Odsetek chorych na NDRP z obecnością rearanżacji 
w genie ROS1 wynosi 1–2% i jest wyższy w populacji azja-
tyckiej (2–3%). Rearanżacja w genie ROS1 występuje 
częściej u kobiet (60%), u chorych w młodszym wieku, 
niepalących (75%), z rozpoznaniem raka gruczołowe-
go, szczególnie podtypu litego, niskozróżnicowanego 
(G2–G3). U około 20% chorych stwierdza się zmiany 
przerzutowe w  obrębie ośrodkowego układu nerwo-
wego. Obecność rearanżacji w genie ROS1 najczęściej 
wyklucza się z obecnością innych wiodących zaburzeń 
molekularnych.

Jedynym lekiem dostępnym w Polsce w ramach pro-
gramu lekowego dla chorych na ROS1-dodatniego NDRP 
niezależnie od linii leczenia jest kryzotynib. Jego skutecz-
ność i  bezpieczeństwo w  tym wskazaniu wykazano na 
podstawie wieloośrodkowego, jednoramiennego badania 
klinicznego 1. fazy PROFILE 1001. Do badania włączo-
no 50 chorych, spośród których większość otrzymywała 
już wcześniej leczenie systemowe. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania był odsetek odpowiedzi na 
leczenie, który wynosił 72%, podczas gdy mPFS wynosiła 
19,2 miesiąca. Odsetek chorych, którzy pozostawali przy 
życiu po 6 i 12 miesiącach od rozpoczęcia leczenia kryzo-
tynibem, wynosił odpowiednio 91% i 79% [33].

Podsumowanie

Leczenie systemowe klasyczną chemioterapią w przy-
padku chorych na NDRP przynosi niezadowalające efekty. 
Znaczna poprawa wyników leczenia i wydłużenie PFS oraz 
OS są możliwe przy zastosowaniu leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie. Wymaga to jednak oznaczeń moleku-
larnych i poszukiwania zaburzeń molekularnych, których 
obecność jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym 
odpowiedzi na leczenie celowane. Terapie celowane są 
możliwe do zastosowania u niewielkiego odsetka chorych 
ze względu na niewielką częstość występowania zaburzeń 
molekularnych. Podkreśla się jednak konieczność ich 
poszukiwania już przed rozpoczęciem leczenia systemo-
wego klasyczną chemioterapią, co stwarza możliwość 
bardziej wartościowej terapii w przypadku chorych z ich 
obecnością. Nie bez znaczenia są także poprawa jakości 
życia chorych leczonych TKI oraz opóźnienie nasilenia się 
objawów raka płuca. Dodatkowo, działania niepożądane 
TKI są odmienne od działań niepożądanych chemiotera-
pii, zwykle łagodne bądź umiarkowane, odwracalne i łatwo 
poddające się leczeniu objawowemu. Dlatego też lecze-
nie TKI powinno być rozważane w pierwszej kolejności 
w przypadku istnienia znanych celów molekularnych, dla 
których opracowano i zarejestrowano terapie systemowe.
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