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Wstep

STRESZCZENIE

Rak pfuca stanowi najczestszg przyczyne zgondw z powodu choroby nowotworowej zardwno u mezczyzn, jak
i u kobiet w Polsce i na $wiecie. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomaérkowego (NDRP) nieptaskonabtonkowego
raka pluca, a takze chorzy z nowotworem o nieokre$lonym podtypie histologicznym (NOS) moga odniesé korzysé
z leczenia celowanego, poniewaz w tych typach nowotwordw najczesciej stwierdza sig obecno$c¢ zaburzen mole-
kularnych, takich jak mutacja aktywujgca w genie EGFR, rearanzacja genéw ALK, ROS1 czy NTRK oraz mutacja
w genie BRAF. Zaburzenia te sg dodatnim czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Podkresla sie konieczno$¢ oznaczen molekularnych u chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego nieptaskonabtonkowego raka ptuca przed kwalifikacjg do chemioterapii systemowe;j i w przypadku
stwierdzenia zaburzen molekularnych — zastosowania terapii celowanej w 1. linii leczenia.

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, 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, ROS7 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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i 7,6 tysiaca zgonéw z powodu raka ptuca u kobiet [1].
W ostatnim czasie zwicksza si¢ zachorowalno$¢ na

Rak ptuca stanowi najczestsza przyczyne zgonéw
z powodu choroby nowotworowej zaréwno u mezczyzn,
jak i u kobiet w Polsce i na §wiecie. W 2016 roku na
raka pluca zachorowato w Polsce 14,5 tysigca m¢zczyzn
i 7,7 tysigca kobiet. W tym samym roku odnotowano
16,2 tysiaca zgonéw z powodu raka ptuca u mezczyzn

raka gruczotowego pluca i w chwili obecnej stanowi
on okoto 45% wszystkich rozpoznanych nowotworéw
ptuca. Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego
(NDRP) nieptaskonabtonkowego raka ptuca (chorzy
na raka gruczotowego, raka wielkokomérkowego oraz
chorzy z rozpoznaniem raka mieszanego, z przewaga wy-
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mienionych podtypéw histologicznych), a takze chorzy
znowotworem o nieokre§lonym podtypie histologicznym
(NOS, not-otherwise specified) moga odnie$¢ korzysé
z leczenia ukierunkowanego molekularnie, poniewaz
w tych typach nowotwordw najczesciej stwierdza si¢
obecno$¢ zaburzen molekularnych, takich jak mutacja
aktywujaca w genie EGFR, rearanzacja genow ALK,
ROS1 czy NTRK oraz mutacjaw genie BRAF. Stwierdze-
nie obecnosci okre§lonych zaburzefi molekularnych jest
dodatnim czynnikiem predykcyjnym skutecznosci lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej, ktore w tej sytuacji
sa skuteczniejsze niz klasyczna chemioterapia, wiaza si¢
z poprawa jakoSci zycia chorych, a ponadto wykazuja
odmienny profil toksycznosci. Podkre§la si¢ konieczno$§¢
oznaczefn molekularnych w materiale tkankowym badz
— w przypadku braku dostgpnosci — cytologicznym
u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego
nieptaskonabtonkowego raka ptuca przed kwalifikacja
do chemioterapii systemowej i w przypadku stwierdzenia
zaburzefi molekularnych — zastosowania terapii ukie-
runkowanej molekularnie w 1. linii leczenia.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dost¢pne
w Polsce opcje terapeutyczne dla chorych na niedrobno-
komérkowego raka pluca z obecno$ciag mutacji w genach
EGFR, rearanzacji w genie ALK i ROSI (tab. 112).

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Mutacje aktywujace w genie EGFR w populacji
kaukaskiej wystepuja u 10-15% chorych na raka gru-
czotowego lub nowotwor z przewaga wymienionego typu
histologicznego [2]. Stwierdza si¢ je czg¢Sciej u kobiet,
os6b miodych i niepalacych tytoniu. Do najczestszych
mutacji stwierdzanych w genie EGFR naleza delecja
w eksonie 19., stanowiaca okoto 45% wszystkich stwier-
dzanych mutacji, oraz mutacja punktowa w eksonie 21.,
polegajaca na substytucji leucyny argining w kodonie 858
(L858R), stanowiaca 40-45% mutacji w genie EGFR.
Inne mutacje w genie EGFR wyst¢puja zdecydowanie
rzadziej i obejmuja miedzy innymi substytucj¢ w ekso-
nie 18. czy insercj¢ 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. Najczestszym mechanizmem opornosci na
EGFR-TKI jest powstawanie wtérnych mutacji, migdzy
innymi mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR, kt6ra
stwierdza si¢ u ponad 50% chorych z potwierdzona
progresja choroby w trakcie leczenia EGFR-TKI 1. lub
2. generacji [3]. Leczenie drobnoczasteczkowym inhibi-
torem kinazy tyrozynowej EGFR jest postepowaniem
z wyboru u chorych na przerzutowego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscia mutacji
aktywujacej w genie EGFR i powinno stanowi¢ 1. lini¢

leczenia systemowego, a w przypadku, w ktérym 1. lini¢
stanowita klasyczna chemioterapia, powinno zostaé
zastosowane w 2. linii leczenia po stwierdzeniu progre-
sji choroby. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR sa
lekami doustnymi i obejmuja trzy generacje: inhibitory
1. generacji (gefitynib oraz erlotynib) dostgpne w ramach
programu lekowego zaréwno w 1., jak i 2. linii leczenia;
inhibitory 2. generacji (afatynib i dakomitynib, sposréd
ktoérych w Polsce dostepny jest jedynie afatynib w 1. linii
leczenia); inhibitory 3. generacji (ozymertynib dostgpny
w Polsce dla chorych, u ktérych stwierdzono obec-
no$¢ wtérnej mutacji opornosci T790M w eksonie 20.
genu EGFR).

Gefitynib

Gefitynib jest EGFR-TKI 1. generacji hamujacym
odwracalnie receptor EGFR (HER1), stosowanym
raz dziennie w dobowej dawce 250 mg niezaleznie od
przyjmowanego positku [4]. W przeprowadzonym ba-
daniu klinicznym 3. fazy IPASS, do ktérego wiaczano
chorych na NDRP w stopniu zaawansowania II1IB/IV
rasy azjatyckiej poréwnywano skuteczno$¢ leczenia 1.
linii gefitynibem oraz chemioterapia wedlug schematu
karboplatyna/paklitaksel. Wykazano przewage gefityni-
bu w zakresie pierwszorzedowego punktu kontrolnego
badania, jakim byl czas wolny od progresji choroby
(PFS, progression free survival) w catej badanej popu-
lacji oraz w podgrupie chorych z mutacja aktywujaca
w genie EGFR [zmniejszenie ryzyka progresji choroby
0 52% na korzys¢ gefitynibu, mPFS 9,5 vs. 6,3 miesiaca,
95-procentowy przedzial ufnosci (95% CI, confidence
interval) 0,36-0,64; p < 0,001]. Do najczgstszych dzia-
faf niepozadanych w ramieniu z gefitynibem nalezaty:
wysypka tradzikopodobna, sucho$¢ skéry, Swiad skory,
zapalenie jamy ustnej, zapalenie watéw paznokciowych
oraz biegunka, natomiast najczestsze dziatania niepo-
zadane chemioterapii obejmowaly: nudno$ci, wymioty,
zaparcia, wylysienie, neuropati¢ obwodowa, neutropenie
i niedokrwisto$¢ [5]. Podobng mediane PFS w 1. linii
leczenia gefitynibem uzyskano u chorych rasy kaukaskiej
z obecno$ciag mutacji aktywujacej w genie EGFR, ktérych
wlaczono do jednoramiennego badania klinicznego
4. fazy IFUM [6].

Erlotynib

Kolejnym EGFR-TKI 1. generacji, ktéry mozna
zastosowac zarowno w 1., jak iw 2. linii leczenia, w przy-
padku gdy w 1. linii leczenia systemowego stosowano
chemioterapig, jest erlotynib. Erlotynib podaje si¢ w po-
jedynczej dawce dobowej wynoszacej 150 mg i powinno
si¢ go przyjmowac co najmniej godzine przed positkiem
badz 2 godziny po positku [7]. Do wieloosrodkowego,
otwartego, randomizowanego badania klinicznego
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Tabela 1. Leczenie ukierunkowane molekularnie niedrobnokomoérkowego raka ptuca dostepne w ramach programu

lekowego
TKI Badanie Ramiona Wyniki Uwagi
kliniczne badania
EGFR-TKI
Gefitynib IPASS Gefitynib vs. *mPFS 9,5 vs. 6,3 miesigca Rasa azjatycka, niepalacy tytoniu lub
3. faza karboplatyna + HR 0,48 (95% Cl 0,36-0,64) palacy niewiele
paklitaksel p < 0,001 Bez koniecznosci potwierdzenia EGFR+
1. linia leczenia
Gefitynib IFUM Gefitynib *mPFS 9,7 miesigca Rasa kaukaska
4. faza ORR 69% EGFR+
Badanie jednoramienne
Erlotynib EURTAC Erlotynib vs. *mPFS 10,4 vs. 5,1 miesigca Badanie europejskie
3. faza karboplatyna/ HR 0,37 (95% Cl 0,25-0,54) 1. linia leczenia
/cisplatyna + p < 0,0001
docetaksel/
/gemcytabina
Erlotynib OPTIMAL Erlotynib vs. *mPFS 13,1 vs. 4,6 miesigca Rasa azjatycka
3. faza karboplatyna + HR 0,16 (95% CI 0,10-0,26) 1. linia leczenia
gemcytabina p < 0,0001
Afatynib LUX-Lung 3 Afatynib vs. *mPFS 11,1 vs. 6,9 miesigca Badanie og6lnoswiatowe
3. faza cisplatyna + HR 0,58 (96% Cl 0,43-0,78) 1. linia leczenia
pemetreksed p = 0,001
CZESTE MUTACJE (del19, L858R ex21)
*mPFS 13,6 vs. 6,9 miesigca
HR 0,47 (95% Cl 0,34-0,65)
p = 0,001
mOS del19
33,3 vs. 21,1 miesiagca
HR 0,54 (95% Cl 0,36-0,79)
p = 0,0015
Afatynib LUX-Lung 6 Afatynib vs. *mPFS 11 vs. 5,6 miesigca Rasa azjatycka
3. faza cisplatyna + HR 0,28 (95% Cl 0,20-0,39) 1. linia leczenia
gemcytabina p < 0,0001
mOS 31,4 vs. 18,4 miesigca
HR 0,64 (95% Cl 0,44-0,94)
p = 0,023
Ozymertynib AURA 3 Ozymertynib vs. *mPFS 10,1 vs. 4,4 miesigca Druga linia leczenia po
3. faza cisplatyna/ HR 0,30 (95% Cl 0,23-0,41) niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI
/karboplatyna + p < 0,001 1.i 2. generagji
pemetreksed ORR 71% vs. 31%
ALK-TKI
Kryzotynib PROFILE 1007 Kryzotynib vs. *mPFS 7,7 vs. 3,0 miesigca Kolejna linia leczenia
3. faza pemetreksed/ HR 0,49 (95% Cl 0,37-0,64)
/docetaksel p < 0,001
Kryzotynib PROFILE 1014 Kryzotynib vs. *mPFS 10,9 vs. 7,0 miesigca 1. linia leczenia
3. faza cisplatyna/ HR 0,45 (95% Cl 0,35-0,60)
/karboplatyna + p < 0,001
pemetreksed
Alektynib ALEX Alektynib *mPFS 34,8 vs. 10,9 miesigca 1. linia leczenia
3. faza vs. kryzotynib HR 0,43 (95% Cl 0,42-0,58)
p < 0,001
Alektynib ALUR Alektynib *mPFS 9,6 vs. 1,4 miesigca Kolejna linia leczenia
3. faza vs. pemetreksed/ HR 0,15 (95% Cl 0,08-0,29)
/docetaksel p < 0,001
ROS1-TKI
Kryzotynib PROFILE 1001 Kryzotynib *ORR 72% Badanie jednoramienne

1. faza

mPFS 19,2 miesigca

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

*Pierwszorzedowy punkt koricowy badania
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Tabela 2. Zastosowanie i schemat dawkowania TKI u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca EGFR+, ALK+

lub ROS1+
Lek Linia leczenia Dawkowanie Redukcja dawki Podstawowe kryteria wigczenia
do programu lekowego
EGFR+ Gefitynib 1. linia 1 x 250 mg Niezaleznie Brak mozliwosci Rak gruczotowy lub
2. linia od positku  redukcji dawki wielkokomérkowy (tylko EGFR+), lub
- — - NDRP z przewagg raka gruczotowego
Erlotynib 1. linia 1 x 150 mg 1 godzine 150 mg — lub wielkokomérkowego (tylko EGFR+),
2. linia przed lub 100 mg — lub NDRP NOS (tylko EGFR+)
2 godzi 50
90 z;rlly mg Nieobecnos¢ przerzutéw
po positku w osrodkowym uktadzie nerwowym
Afatynib 1. linia 1 x40 mg 1 godzine 40 mg — lub cech progresji przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym
przed lub 30 mg — P
. u chorych po wczesniejszym
3 godziny 20 mg leczeniu miejscowym (leczenie
po positku Maksymalnie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
50 mg nieobecnos¢ istotnych klinicznie
objawoéw neurologicznych
Ozymertynib 2. linia po 1 x 80 mg Niezaleznie 80 mg — i potrzeby zwiekszania dawki
niepowodzeniu od positku 40 mg glikokortykosteroidéw w ciggu
EGFR-TKI 1. lub ostatniego miesigca przed
. wigczeniem do programu
2. generacji
ALK+ Kryzotynib 1., 2.i3.linia 2 x 250 mg  Niezaleznie 2 x 250 mg — V\é_przypadk# alektynj(lgu nieobecnos¢
—_— : : objawowych przerzutéw
ROS1+ leczenia od positku 2 x 200 mg — w osrodkowym uktadzie nerwowym
1 %250 mg lub cech progresji przerzutow
ALK+  Alektynb  1,2.i3.linia 2 x 600mg tacznie 2x600mg— W osrodkowym ukladzie nerwowym
| . itk 5 u chorych po wczesniejszym
eczenia z posiikiem X 450 mg — leczeniu miejscowym (leczenie
2 x 300 mg chirurgiczne lub radioterapia) oraz

nieobecnos¢ istotnych klinicznie
objawoéw neurologicznych

i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu

3. fazy OPTIMAL wlaczono 165 dorostych chorych na
EGFR-dodatniego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, ktérych losowo przydzielono do
ramienia z erlotynibem lub chemioterapia (karbopla-
tyna + gemcytabina). W badaniu wykazano przewage
erlotynibu w zakresie PFS nad chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (mPFS odpowiednio 13,1 vs. 4,6
miesiaca) z redukcja ryzyka progresji choroby o 84%
w ramieniu z erlotynibem [8]. W badaniu klinicznym
EURTAC, do ktérego wlaczano chorych rasy kaukaskiej
zrozpoznaniem NDRP w stopniu zaawansowania IT11B/
/IV, z obecnosciag mutacji aktywujacej w genie EGFR
poréwnywano skuteczno$¢ erlotynibu i klasycznej che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny. Réwniez
w populacji kaukaskiej wykazano przewagge erlotynibu
w zakresie PFS, ktérego mediana wynosita w tym ba-
daniu odpowiednio 10,4 vs. 5,1 miesiaca dla chorych
w ramieniu z erlotynibem i chemioterapia [9].

Afatynib

Afatynib jest nieodwracalnym inhibitorem pan-HER
2. generacji, wigzacym si¢ z receptorem kowalencyjnie
i hamujacym tworzenie wszystkich homo- i heterodi-
meréw receptorow rodziny HER. Afatynib przyjmuje

si¢ w pojedynczej dawce dobowej wynoszacej 40 mg,
co najmniej godzing przed positkiem lub 3 godziny po
positku, do momentu wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci [10]. Skutecznosé
ibezpieczefistwo leczenia afatynibem oceniano w dwdch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych: LUX-Lung
3, bedacym badaniem ogélnoswiatowym, oraz LUX-
-Lung 6, do ktérego wlaczano jedynie chorych rasy
azjatyckiej. W obu badaniach wykazano przewage
afatynibu w zakresie PFS nad chemioterapia (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) wynosita 11,1 oraz 11 miesiecy odpowiednio
dla badania LUX-Lung 3 i 6, podczas gdy mediana PFS
u chorych leczonych chemioterapia — odpowiednio
6,9 i 5,6 miesiagca [11, 12]. U chorych z obecnoscia tak
zwanych czestych mutacji (common mutations), to jest
delecji w eksonie 19. oraz substytucji L858R w eksonie
21., wykazano jeszcze wigksza korzyS¢ z zastosowania
afatynibu (13,6 vs. 6,9 miesiaca w ramieniu z chemiote-
rapia). Ponadto u chorych z obecnoscig delecji w eksonie
19., ktérzy byli leczeni afatynibem, wykazano wydtuze-
nie czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival).
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Jak wykazano w badaniu LUX-Lung 3, afatynib zmniej-
sza ryzyko zgonu o0 46% w poréwnaniu z chemioterapia
(mOS 33,3 vs. 21,1 miesiagca odpowiednio dla afatynibu
i chemioterapii) [13]. Afatynib jest skuteczny réwniez
u chorych, u ktérych od poczatku leczenia wystepuja
zmiany przerzutowe w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym, wydtuzajac median¢ PFS o blisko 3 miesiace
w poréwnaniu z chemioterapia [14]. Laczna analiza
wynikow badan klinicznych LUX-Lung 2, 3 i 6 wykazata
tez skuteczno$¢ afatynibu w zakresie wydluzenia PFS
u chorych z obecnoscia mutacji rzadkich w genie EGFR,
jak na przyktad mutacji G719X, L861Q oraz S768I [15].
Afatynib zostat rowniez w tym wskazaniu zarejestrowany
przez Amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) [16].

Innym inhibitorem 2. generacji jest dakomitynib,
ktory nie jest jeszcze w Polsce objety refundacja w ra-
mach programu lekowego. W badaniu klinicznym AR-
CHER1050 wykazano jego przewage nad gefitynibem
w zakresie PFS (mPFS 14,7 miesiaca dla dakomitynibu
9,2 miesigca dla gefitynibu) [17] oraz w zakresie OS
(mOS odpowiednio 34,1 miesigca vs. 26,8 miesigca), za
cen¢ znacznie wigkszej toksycznosci [18].

Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze leczenie EGFR-
-TKI oprécz skutecznosci w zakresie wydtuzenia PFS
czy wydtuzenia OS cechuje si¢ dodatkowo poprawa
jakosSci zycia chorych. W badaniach klinicznych LUX-
-Lung 3 i 6 wykazano, ze leczenie afatynibem wiazato si¢
z wydluzeniem w stosunku do klasycznej chemioterapii
czasu do pogorszenia w zakresie trzech podstawowych
objawéw raka pluca, jakimi sg kaszel, duszno§¢ oraz
bol [14]. Nalezy podkresli¢, ze EGFR-TKI cechuja si¢
odmiennym profilem toksycznosci i podstawowe dzia-
fania niepozadane chemioterapii, takie jak nudnosci,
wymioty, wypadanie wltos6w czy mielotoksycznosc,
wystepuja podczas leczenia inhibitorami bardzo rzad-
ko. Najczestsze dzialania niepozadane EGFR-TKI
obejmuja biegunke, wysypke tradzikopodobna, ktéra
lokalizuje si¢ gtéwnie w obrebie skory twarzy, dekoltu
czy owlosionej skory glowy, a takze zapalenie walow
paznokciowych czy wzrost aktywnoSci aminotransferaz
[8, 9, 19, 20]. Réznice w profilu toksycznosci wystepuja
tez pomigdzy poszczeg6lnymi inhibitorami — afatynib
czeSciej powoduje biegunki i wysypke, podczas gdy po
gefitynibie czeSciej obserwuje si¢ wzrost aktywnoSci
aminotransferaz. Dziatania niepozadane maja zazwy-
czaj tagodne lub umiarkowane nasilenie, sag odwracalne
itatwo poddaja sie leczeniu objawowemu. W przypadku
wystapienia toksycznoSci 3. stopnia wedtug CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub
nietolerowanej przez chorego badzZ nieust¢pujacej pod
wplywem leczenia objawowego toksycznosci stopnia 2.
(biegunka trwajaca ponad 48 godzin lub wysypka nie-
ustepujaca przez ponad 7 dni) nalezy wstrzymac leczenie
inhibitorem do czasu ustapienia dziatania niepozada-

nego lub zmniejszenia jego nasilenia do stopnia 1. Przy
wznowieniu leczenia obowiazuje redukcja dawki leku,
przy czym redukcja ta mozliwa jest tylko w przypadku
zastosowania erlotynibu (150 mg — 100 mg — 50 mg)
iafatynibu (40 mg- 30 mg—20 mg). W przypadku afaty-
nibu, jesli leczenie jest dobrze tolerowane przez pierwsze
3 tygodnie terapii, istnieje mozliwos$¢ zwigkszenia dawki
do 50 mg/d.

Ozymertynib

Podczas leczenia EGFR-TKI u chorych, u ktérych
pierwotnie obserwuje si¢ odpowiedZ na leczenie, po
czasie dochodzi rozwoju wtérnej opornosci na leczenie
i do progresji choroby. Za wtérna oporno$c¢ na leczenie
w 50-60% odpowiada obecno§¢ wtdrnej mutacji T790M
w eksonie 20. genu EGFR [21]. W przypadku progres;ji
choroby podczas leczenia EGFR-TKI 1. lub 2. gene-
racji nalezy dazy¢ do ponownego pobrania materiatu
do badania histopatologicznego w celu poszukiwania
mutacji T790M. W przypadku, gdy pobranie to nie jest
mozliwe albo chory nie wyraza na nie zgody, oznaczenie
takie moze by¢ przeprowadzone z krwi obwodowej. Po
potwierdzeniu obecnosci mutacji T790M mozliwe jest
zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej 3. genera-
cji, ozymertynibu. Ozymertynib wiaze si¢ z receptorem
naskorkowego czynnika wzrostu kowalencyjnie i nieod-
wracalnie, wykazujac aktywno$¢ zaréwno w przypadku
obecno$ci mutacji aktywujacej w genie EGFR, jak
iw przypadku obecnosci mutacji opornosci T790M. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu w 2. linii lecze-
nia oceniano w mi¢dzynarodowym, wielooSrodkowym
badaniu klinicznym AURA-3. Chorych z obecnoscia
mutacji T790M losowo przydzielono w stosunku 2:1 do
ramienia otrzymujacego ozymertynib oraz do ramienia
otrzymujacego standardowa chemioterapi¢ (pemetrek-
sed + cisplatyna/karboplatyna) i wykazano wydtuzenie
PFS u chorych otrzymujacych ozymertynib z redukcja
ryzyka progresji choroby o 70% [mPFS 10,1 vs. 4,4
miesigca; hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,30; 95%
CI 0,23-0,41; p < 0,001]. Skuteczno$¢ ozymertynibu
potwierdzono réwniez u chorych, u ktérych stwierdzono
przerzuty w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Dla tych
chorych mediana PFS w ramieniu z ozymertynibem
wynosita 8,5 miesigca w poréwnaniu z 4,2 miesigca w ra-
mieniu z chemioterapia (HR 0,32; 95% CI 0,21-0,49)
[22]. Ozymertynib przyjmuje si¢ w dawce dobowej 80 mg
niezaleznie od spozywanego positku, o stalej porze.
W przypadku koniecznosci redukcji dawki ozymertynib
powinien by¢ stosowany w dobowej dawce 40 mg [23].

Na podstawie wynikéw badania klinicznego FLAU-
RA ozymertynib zostal takze zarejestrowany w leczeniu
1. linii chorych na NDRP z obecnoS$cig mutacji aktywuja-
cej w genie EGFR. W badaniu FLAURA chorych w sto-
sunku 1:1 przydzielono losowo do ramienia otrzymuja-
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cego EGFR-TKI 1. generacji (erlotynib lub gefitynib)
lub do ramienia otrzymujacego ozymertynib. Wykazano
wydtuzenie mediany PFS w ramieniu z ozymertynibem
w stosunku do chorych otrzymujacych chemioterapig.
Mediana PFS wynosita odpowiednio 18,91 10,2 miesigca
(HR 0,46; p < 0,001) [24]. Dane dotyczace OS nie sa
jeszcze dojrzale.

W chwili obecnej w Polsce w ramach programu le-
kowego refundowane sg erlotynib, gefitynib i afatynib
w 1. linii leczenia oraz erlotynib i gefitynib w 2. linii
leczenia u chorych, u ktérych EGFR TKI nie byt stoso-
wany w 1. linii, a takze ozymertynib w 2. linii u chorych
z progresja choroby podczas stosowania EGFR-TKI 1.
lub 2. generacji, z obecnoscia mutacji T790M w eksonie
20. genu EGFR [25].

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK

Odsetek chorych na NDRP, u ktorych stwierdza si¢
rearanzacj¢ w genie ALK, wynosi 3-7%. Zaburzenie to
dotyczy prawie wyltacznie chorych na raka gruczotowego
ptuca, czesciej z podtypem sygnetowatokomdrkowym
(signet ring), i jest czestsze u 0séb niepalacych. Obec-
no$¢ rearanzacji praktycznie wyklucza obecno$¢ mutacji
w genach EGFR, KRAS, BRAF czy rearanzacje w genach
ROSI i NTRK. Rearanzacja prowadzi do powstania
onkogennego genu fuzyjnego EML4-ALK, ktérego
produkt wykazuje konstytutywng aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej, prowadzac tym samym do pobudzenia
szlakéw przekazujacych sygnaly wewnatrz komorki oraz
transformacji nowotworowej i progresji nowotworu.
Chorzy na ALK-dodatniego NDRP klinicznie czgsto
cechuja si¢ obecnoscig przerzutéw w wezltach chton-
nych nadobojczykowych/szyjnych, obecnoscia wysigku
oplucnowego oraz wysokim odsetkiem pierwotnego
zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego. Badanie re-
aranzacji w genie ALK jest obecnie rutynowo przepro-
wadzane u chorych na gruczotowego raka ptuca przed
rozpoczeciem leczenia systemowego, a jej obecno$é
warunkuje wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na
drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej
ALK. Podobnie jak EGFR-TKI, ALK-TKI réwniez
obejmuja 3 generacje lekéw: 1. generacja (kryzotynib);
2. generacja (alektynib, cerytynib, brygatynib); 3. gene-
racja (lorlatynib).

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

Kryzotynib

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kryzotynibu w leczeniu
chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
z rearanzacja genu ALK po niepowodzeniu jednej wcze-
$niejszej linii terapii opartej na pochodnych platyny oce-
niano w wieloo§rodkowym, otwartym badaniu klinicznym
3. fazy PROFILE 1007. Chorych przydzielono losowo
w stosunku 1:1 do ramienia otrzymujacego kryzotynib
w dawce 250 mg 2 razy na dobg lub standardowa chemio-
terapie 2. linii (pemetreksed w dawce 500 mg/m? dozylnie
co 3 tygodnie u chorych na nieptaskonabtonkowego
NDRP lub docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie co 3
tygodnie). Pierwszorzedowym punktem koficowym bada-
nia byt PFS. Wykazano istotng statystycznie i klinicznie
korzy$¢ z zastosowania kryzotynibu w poréwnaniu z che-
mioterapig 2. linii. Mediana PFS wynosita odpowiednio
7,7 miesigca i 3 miesiace (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 ze wzgledu na mozliwos$¢ zastoso-
wania kryzotynibu u chorych z ramienia otrzymujacego
standardowa chemioterapi¢ 2. linii po stwierdzeniu
u nich progresji choroby (crossover). Badacze zwrdcili
réwniez uwage na fakt, ze kryzotynib miat korzystny
wplyw na jako$¢ zycia chorych. W poréwnaniu ze stanem
poczatkowym odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia
takich objawow, jak: wylysienie, kaszel, dusznos¢, zme-
czenie, bol w klatce piersiowej, bol barku czy ramienia,
oraz znaczace opdznienie nasilenia trzech gtéwnych
objawéw raka phuca: kaszlu, dusznosci i bolu w klatce
piersiowej (4,5 miesiaca w ramieniu z kryzotynibem vs.
1,4 miesiaca w ramieniu z chemioterapia; HR 0,50; 95%
CI10,37-0,66; p < 0,001). Profil toksycznosci kryzotynibu
byt odmienny od profilu toksycznosci chemioterapii.
Najczestsze dzialania niepozadane, raportowane u co
najmniej 5% chorych leczonych kryzotynibem, obejmo-
waly: charakterystyczne dla tej grupy lekéw zaburzenia
widzenia pod postacia oslabienia ostro$ci wzroku czy
widzenia zamglonego oraz biegunke, nudno$ci, wymioty,
zaparcia, zwickszenie aktywnoSci enzyméw watrobowych,
obrzeki obwodowe, zaburzenia smaku, zawroty glowy
czy zakazenia gornych drog oddechowych. Dzialania
niepozadane w wigkszoSci mialy tagodne lub umiar-
kowane nasilenie oraz charakter przemijajacy i dobrze
poddawaly si¢ leczeniu objawowemu. Do najczgstszych
dziatan niepozadanych chemioterapii nalezaly natomiast
zmeczenie, wylysienie, dusznos¢ i wysypka [26].

Skutecznos€ i korzystny profil bezpieczenstwa kry-
zotynibu w leczeniu 2. linii chorych na ALK-dodatniego
NDRP staly si¢ podstawa przeprowadzenia badania
klinicznego 3. fazy, oceniajacego skuteczno§c¢ i bezpie-
czefistwo leczenia kryzotynibem w 1. linii. Do otwartego,
wielooSrodkowego badania klinicznego PROFILE 1014
wlaczono 343 chorych na ALK-dodatniego zaawanso-
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wanego lub przerzutowego nieptaskonablonkowego
NDRP, ktorzy nie otrzymywali wezeSniej leczenia syste-
mowego. Chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1
do ramienia otrzymujacego kryzotynib w dawce 250 mg
2 razy na dobe do wystapienia progresji choroby lub nie-
akceptowalnej toksycznosci (n = 172) lub standardowa
chemioterapig 1. linii [pemetreksed w dawce 500 mg/m?
w skojarzeniu z pochodna platyny — cisplatyna w dawce
75 mg/m? — lub karboplatyna w dawce AUC (area under
curve) 5 lub 6 mg/ml/min do maksymalnie 6 cykli] (n =
171). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byl PES, a chorzy z ramienia z chemioterapia mieli moz-
liwos¢ przejsScia do ramienia z kryzotynibem po stwierdze-
niu progresji choroby (crossover). Podobnie jak w badaniu
PROFILE 1007, w badaniu klinicznym PROFILE 1014
badacze réwniez wykazali przewage kryzotynibu nad
chemioterapia w zakresie PFS (mediana odpowiednio
10,9 miesiaca vs. 7 miesigcy). Wykazano, ze zastosowanie
kryzotynibu w 1. linii leczenia zmniejsza ryzyko progresji
choroby az o0 55% w poréwnaniu z chemioterapiag (HR
0,45; 95% CI 0,35-0,60; p < 0,001). Ponadto u chorych
otrzymujacych kryzotynib stwierdzono istotnie wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (74% vs. 45%). Podobnie
jak w badaniu PROFILE 1007, nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic w zakresie OS, co wynika z projektu
badania, w ktérym u wigkszoSci chorych po stwierdzeniu
progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii w ko-
lejne;j linii leczenia zastosowano kryzotynib (crossover).
Mediana OS w ramieniu z kryzotynibem nie zostata osia-
gnieta, podczas gdy w ramieniu z chemioterapia wynosita
47,5 miesiaca (HR 0,76; 95% CI 0,54-1.05; p = 0,09).
Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca 46 miesigcy
i po skorygowaniu za pomoca odpowiednich narzedzi
statystycznych o efekt crossover wykazano korzys¢ w za-
kresie OS u chorych leczonych kryzotynibem z redukcja
ryzyka zgonu o 66% (mOS odpowiednio 59,8 vs. 19,2
miesiaca, HR 0,34; 95% CI 0,081-0,718) [27]. Typowe
dziatania niepozadane ALK-TKI, ktére wystepuja u cho-
rych leczonych chemioterapia, zdecydowanie rzadziej
obejmuja: zaburzenia widzenia pod postacia btyskéw czy
stupéw Swiatta, obrzeki obwodowe, biegunke, zaparcia,
wymioty, podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz. Na-
tomiast podczas stosowania standardowej chemioterapii
u chorych czgéciej wystepuja: zmeczenie, niedokrwistosé,
neutropenia, matoplytkowos¢ czy zapalenie btony §luzo-
wej jamy ustnej [28]. U chorych, u ktérych do progresji
choroby doszto podczas leczenia inhibitorem ALK 1.
generacji, istnieje mozliwos$¢ zastosowania inhibitora
2. generacji — brygatynibu, cerytynibu czy alektynibu.

Alektynib
Alektynib jest ALK-TKI 2. generacji, ktory, co bardzo

istotne w przypadku ALK-dodatniego raka pluca, wyka-
zuje réwniez wysoka aktywnos¢ w obrebie os§rodkowego

uktadu nerwowego. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tego
leku u chorych na zaawansowanego ALK-dodatniego
NDRP, ktérzy nie byli weczeéniej leczeni, oceniano
w badaniu klinicznym ALEX. Do tego wieloosrodko-
wego, otwartego badania klinicznego wlaczono 303
chorych, ktérych losowo przydzielono w stosunku 1:1
do ramienia otrzymujacego alektynib w dawce 600 mg
2 razy na dobg (n = 152) lub do ramienia otrzymujace-
go kryzotynib w dawce 250 mg 2 razy na dobg (n = 151).
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania byt
PFS w ocenie badacza, natomiast drugorzedowe punk-
ty koncowe obejmowaty: PFS w ocenie niezaleznego
komitetu (IRC, independent review committee), czas
do progresji w oSrodkowym uktadzie nerwowym, ORR
oraz OS. Po okresie obserwacji z mediang wynosza-
ca 17,6 miesiaca dla kryzotynibu oraz 18,6 miesiaca
dla alektynibu progresj¢ choroby lub zgon chorego
odnotowano odpowiednio u 68% i 41% chorych. Po
okresie 12 miesigcy 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 wydtuzenie PFS u cho-
rych leczonych alektynibem az o ponad 15 miesiecy
w poréwnaniu z kryzotynibem. U chorych w ramieniu
z alektynibem mediana PFS wynosita 25,7 miesigca
w poréwnaniu z 10,4 miesiaca 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 zostata osiggni¢ta: NE (17,7-NE).

Podczas Kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society for
Medical Oncology) w 2018 roku przedstawiono uak-
tualnione wyniki dotyczace PFS w ocenie badaczy.
Wykazano, ze zastosowanie alektynibu zmniejsza
ryzyko progresji choroby lub zgonu 0 57% w poréwna-
niu z kryzotynibem i wydtuza czas wolny od progresji
choroby. Mediana PFS w ramieniu z alektynibem
wynosi prawie 3 lata (34,8 miesiaca vs. 10,9 miesiaca
odpowiednio dla alektynibu i kryzotynibu, HR 0,43;
95% CI 0,42-0,58) [31]. W badaniu zwrdcita uwage
duza aktywnoS$¢ wewnatrzczaszkowa alektynibu.
W chwili wlaczenia do badania przerzuty w oSrodko-
wym uktadzie nerwowym wystgpowaly u 42% chorych
w ramieniu z alektynibem i u 38% chorych w ramieniu
z kryzotynibem. Wykazano, Ze czas do progresji zmian
przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwowym byt
istotnie dtuzszy u chorych otrzymujacych alektynib.
Skumulowane ryzyko progresji zmian w o§rodkowym
uktadzie nerwowym lub powstania przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym po 12 miesiacach leczenia
ALK-TKI wynosito 41,4% dla kryzotynibu i 9,4%
dla alektynibu, zatem bylo ponad 4-krotnie nizsze
u chorych otrzymujacych inhibitor 2. generacji [30].
Mediana PFS dla chorych z obecnoScig zmian przerzu-
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towych w o§rodkowym ukladzie nerwowym wynosita
27,7 miesiaca w grupie leczonej alektynibem oraz 7,4
miesigca w grupie otrzymujacej kryzotynib (HR 0,35)
[31]. Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego
nie sg jeszcze dojrzale. Protokét badania klinicznego
ALEX nie przewidywat mozliwoSci crossover, jednak
cze$¢ chorych leczonych kryzotynibem po progresji
choroby otrzymywata alektynib w ramach innego
badania klinicznego czy programu rozszerzonego do-
stepu. Odsetek dziataf niepozadanych byl podobny
w obu grupach, natomiast badacze zauwazyli, ze oba
inhibitory r6znily si¢ znaczaco profilem toksycznosci.
Do dzialan niepozadanych wystepujacych czesciej
w grupie leczonej alektynibem nalezaly niedokrwisto§¢
(20% vs. 5% w ramieniu z kryzotynibem), bdle migs-
niowe (16% vs. 1%), zwigkszone stezenie bilirubiny
(15% vs. 1%), zwigkszenie masy ciata (10% vs. 1%),
boéle migSniowo-szkieletowe (7% vs. 2%) oraz reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto (5% vs. 0%). Natomiast
dzialania niepozadane wystgpujace cze¢sciej u chorych
otrzymujacych kryzotynib obejmowaty nudnosci (48%
vs. 14% w ramieniu z alektynibem), biegunke (45% vs.
12%) oraz wymioty (38% vs. 7%). Dziatania niepozada-
ne w stopniach 3.-5. wystgpowaly czesciej w ramieniu
z kryzotynibem (odpowiednio 41% dla alektynibu
150% dla kryzotynibu), wobec czego alektynib wydaje
si¢ lekiem bezpieczniejszym [30].

Przewage alektynibu nad chemioterapia u cho-
rych, u ktérych stwierdza si¢ oporno$é¢ na kryzotynib,
potwierdzono w wieloo§rodkowym, otwartym badaniu
klinicznym 3. fazy ALUR, do ktérego wtaczono 107
chorych. U chorych dopuszczano wezesniejsze zastoso-
wanie jednej linii chemioterapii systemowej. Chorych
losowo przydzielono w stosunku 2:1 do ramienia otrzy-
mujacego alektynib w dawce 600 mg 2 razy na dobeg
(n = 72) lub chemioterapi¢ zgodng z wyborem bada-
cza (pemetreksed w dawce 500 mg/m? lub docetaksel
w dawce 75 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie) (n = 35).
Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byt
PFS iwykazano jego wydtuzenie w ramieniu z alektyni-
bem w poréwnaniu z chemioterapia (mPFS odpowied-
nio 9,6 vs. 1,4 miesigca; HR 0,15; 95% CI 0,08-0,29;
p < 0,001). Odsetek odpowiedzi na leczenie u chorych
otrzymujacych alektynib wynidst 37,5%, podczas gdy
u chorych leczonych chemioterapia zaledwie 2,9. Co
wazne, alektynib okazat si¢ bardzo skuteczny w za-
kresie zmian przerzutowych w o§rodkowym uktadzie
nerwowym. Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
w obrebie OUN wynosit 54,2% dla alektynibu oraz 0%
dla chemioterapii (p < 0,001). Nie bez znaczenia pozo-
staje rowniez fakt korzystnego profilu bezpieczefistwa
alektynibu. Odsetek zdarzen niepozadanych wszystkich
stopni byl poréwnywalny w obu grupach chorych [32].

Inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1

Odsetek chorych na NDRP z obecnoscia rearanzacji
w genie ROS1 wynosi 1-2% ijest wyzszy w populacji azja-
tyckiej (2-3%). Rearanzacja w genie ROS1 wystepuje
czgsciej u kobiet (60%), u chorych w mlodszym wieku,
niepalacych (75%), z rozpoznaniem raka gruczotowe-
go, szczegblnie podtypu litego, niskozréznicowanego
(G2-G3). U okoto 20% chorych stwierdza si¢ zmiany
przerzutowe w obrebie oSrodkowego uktadu nerwo-
wego. Obecnos¢ rearanzacji w genie ROSI najczeSciej
wyklucza si¢ z obecnoScig innych wiodacych zaburzen
molekularnych.

Jedynym lekiem dostepnym w Polsce w ramach pro-
gramu lekowego dla chorych na ROS1-dodatniego NDRP
niezaleznie od linii leczenia jest kryzotynib. Jego skutecz-
nos¢ i bezpieczefistwo w tym wskazaniu wykazano na
podstawie wieloosrodkowego, jednoramiennego badania
klinicznego 1. fazy PROFILE 1001. Do badania wtaczo-
no 50 chorych, sposrod ktorych wiekszoS¢ otrzymywata
juz wcezesniej leczenie systemowe. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt odsetek odpowiedzi na
leczenie, ktory wynosit 72%, podczas gdy mPFS wynosita
19,2 miesiaca. Odsetek chorych, ktorzy pozostawali przy
zyciu po 61 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia kryzo-
tynibem, wynosit odpowiednio 91% i 79% [33].

Podsumowanie

Leczenie systemowe klasyczna chemioterapia w przy-
padku chorych na NDRP przynosi niezadowalajace efekty.
Znaczna poprawa wynikow leczenia i wydtuzenie PFS oraz
OS sa mozliwe przy zastosowaniu leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie. Wymaga to jednak oznaczefi moleku-
larnych i poszukiwania zaburzeh molekularnych, ktérych
obecnos¢ jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie celowane. Terapie celowane sa
mozliwe do zastosowania u niewielkiego odsetka chorych
ze wzgledu na niewielka czegsto$¢ wystepowania zaburzen
molekularnych. Podkre§la si¢ jednak konieczno$c¢ ich
poszukiwania juz przed rozpoczeciem leczenia systemo-
wego klasyczng chemioterapia, co stwarza mozliwos¢
bardziej wartoSciowej terapii w przypadku chorych z ich
obecnoscig. Nie bez znaczenia sg takze poprawa jakoSci
zycia chorych leczonych TKI oraz opdZnienie nasilenia si¢
objawo6w raka ptuca. Dodatkowo, dziatania niepozadane
TKI sa odmienne od dziataf niepozadanych chemiotera-
pii, zwykle fagodne badZ umiarkowane, odwracalne i tatwo
poddajace si¢ leczeniu objawowemu. Dlatego tez lecze-
nie TKI powinno by¢ rozwazane w pierwszej kolejnoSci
w przypadku istnienia znanych celéw molekularnych, dla
ktorych opracowano i zarejestrowano terapie systemowe.
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