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ROS1 teigiamo nesmulkiyjy 1asteliy
plauciy vézio gydymo entrektinibu
veiksmingumas ir saugumas

EFFICACY AND SAFETY OF TREATMENT WITH ENTRECTINIB IN
ROS1-POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Geny pertvarkymai, paveikiantys ROSI receptoriaus tirozino kinaze, gali salygoti nuolat aktyviy suliety onko-
proteiny atsiradima. ROS1 suliejimai (angl. fusions) randami esant jvairiems navikams ir bana 1-2 proc. nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio (NSLPV) atvejy. Nustacius ROS1 teigiama NSLPYV, iki 40 proc. pazengusios ligos atvejy aptinkamos centrinés
nervy sistemos (CNS) metastazés. Entrektinibas yra patvirtintas tirozino kinazés inhibitorius ROS1 teigiamam NSLPV gydyti.
Straipsnyje pateikiami atnaujinti integruoti klinikiniy tyrimy ALKA-372-001, STARTRK-1 ir STARTRK-2 duomenys, j kuriuos
jtraukti 168 sergantieji ROS1 teigiamu NSLPV ir dar negydyti pacientai. Vidutinis i§gyvenamumo stebésenos laikotarpis buvo
29,1 mén. (interkvartilinis intervalas 21,8-35,9). Objektyvaus atsako daznis buvo 68 proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 60,2-74,8); vidutiné atsako trukmé — 20,5 mén. Vidutinis i§gyvenamumas be ligos progresavimo buvo 15,7 mén., o vidutinis
bendrasis i§gyvenamumas - 47,8 mén. 25 pacientams su iSmatuojamomis CNS metastazémis objektyvus intrakranijinio atsako
daznis buvo 80 proc. (95 proc PI: 59,3-93,2), vidutiné intrakranijinio atsako trukmé buvo 12,9 mén., vidutinis i§gyvenamumas
be ligos progresavimo — 8,8 mén. Tarp 18 pacienty, kuriems, gydant krizotinibu, liga progresavo tik CNS, toliau gydant entrek-
tinibu, dviem atvejais pasiektas dalinis atsakas (11 proc.), o keturiais — stabili liga (22 proc.). Sios kohortos septyniy pacienty
subgrupéje vienam pacientui (14 proc.) buvo fiksuotas dalinis objektyvus intrakranijinis atsakas. Entrektinibas yra veiksmingas
vaistas, leidZiantis prailginti i§gyvenamuma, esant ROSI teigiamam NSLPV. Pacientams, kuriems, gydant krizotinibu, liga
progresavo tik CNS, vaisto veikimas buvo nepakankamai veiksmingas.

Reiks$miniai Zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, ROSI, taikiniy terapija.

Summary. Recurrent gene fusions are oncogenic drivers of various cancers. ROS1 fusions are enriched in non-small cell lung
cancers (NSCLCs) and are present in 1-2 % of cases. Entrectinib is an approved tyrosine kinase inhibitor for ROS1 fusion-
positive NSCLC. An updated and integrated analysis of entrectinib from the ALKA-372-001, STARTRK-1 and STARTRK-2
trials is presented in this article. The median survival follow-up was 29.1 months (interquartile range, 21.8-35.9). The objective
response rate was 68 % (95 % confidence interval: 60.2-74.8); the median duration of response was 20.5 months. The median
progression-free survival was 15.7 months and the median overall survival was 47.8 months. In 25 patients with measurable CNS
metastases, the objective intracranial response rate was 80 %. (95 % CI: 59.3-93.2), median duration of intracranial response
was 12.9 months, and median progression-free survival was 8.8 months. Among 18 patients with only CNS progression,
crizotinib resulted in two partial responses (11 %) and four with stable disease (22 %). Seven cases from this cohort had an
overall intracranial response rate of 14 % (one partial response). Entrectinib is an effective drug to prolong survival in ROS1-
positive NSCLC. Modest activity is seen in patients with CNS-only progression post-crizotinib.
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|VADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy pasaulyje
onkologiniy ligy, lemianti didelj mirtinguma. Dia-
gnozuojant plauciy vézj, diagnoze butina patvirtinti
morfologiskai (nustatyti tiksly histologinj tipa), jver-
tinti ligos i$plitima (nustatyti TNM stadijg) [1]. Taip
pat reikia jvertinti paciento funkcine ir vidaus organy
bukle, esamas gretutines ligas. Plauciy véZzio morfologi-
né diagnostika grindziama 2021 m. Pasaulio sveikatos
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organizacijos patvirtinta plauciy naviky klasifikacija
[2]. Klinikinéje praktikoje, atsizvelgiant j plauciy
vézio biologijg, prognoze ir gydymo taktikg, plauciy
piktybiniai navikai klasifikuojami j nesmulkiyjy ir
smulkiyjy lasteliy plaucdiy vézj. Morfologiskai plauciy
vézys skiriamas j keturis pagrindinius histologinius
tipus (ploksciyjy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma,
dideliy lasteliy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karci-
noma) ir kitus retus vézio tipus. Maziausiai 80 proc.
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atvejy nustatomas nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV).

Molekuliniy pazaidy nustatymas vis placiau taiko-
mas molekulinei plauciy vézio diagnostikai. Nustatyta,
kad molekulinés pazaidos yra tiesiogiai susijusios su
plauciy kancerogeneze, daro jtaka klinikinei ligos eigai,
salygoja gydymo veiksminguma. Epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) geno aktyvinamosios mutacijos (tarp
baltosios rasés zmoniy $iy mutacijy pasireiskimo
daznis siekia 10 proc.) susijusios su klinikiniu EGFR
tirozino kinazés inhibitoriy (TKI) (gefitinibas, erlo-
tinibas, afatinibas, osimertinibas) veiksmingumu, o
anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase,
ALK) geno translokacija (pazaidos daznis 5 proc.)
susijusi su klinikiniu ALK inhibitoriy (alektinibas)
veiksmingumu. Atnaujintose plauciy vézio moleku-
linio genetinio tyrimo gairése visiems pacientams
rekomenduojama istirti EGFR geno mutacijas, ALK ir
ROSI1 geny translokacijas. Kiti tyrimai - BRAF, MET,
RET, ERBB2 (HER2), KRAS - jvardijami kaip galimi
i$pléstiniai tyrimai [1]. Remiantis Europos onkology
chemoterapeuty draugijos (angl. European Society of
Medical Oncology, ESMO) gairémis, visais atvejais,
kai nustatyta plauciy adenocarcinoma, pries skiriant
sisteminj gydyma, atliekant naujos kartos sekoskaitos
tyrima, batina istirti dél EGFR, ALK MET, RET, ROSI,
NTRK mutacijy, kurios priklauso ESCAT (angl. ESMO
Scale for Clinical Actionability of molecular Targets)
pirmajai kategorijai. Siai kategorijai priskiriamos mu-
tacijos, kuomet klinikiniais tyrimais yra patvirtintas
veiksmingas medikamentinis gydymas [3].

Pirma kartg 1761 m. apradyta, kad viena liga, plauciy
veézys, kaip Zinoma $iandien, vertinant molekulinj po-
budj, yra heterogeniskai kita liga [4]. Ieskant veiksmin-
go Sios ligos gydymo, 2021 m. buvo istirti 707 potenci-
als vaistai, 590 skirti NSLPV ir 117 smulkiyjy lasteliy
plauciy véziui (SLPV) gydyti. NSLPV srityje buvo 214
imunoonkologiniy vaisty (57 proc. tirti antrosios arba
treciosios fazés klinikiniuose tyrimuose), 376 ne imu-
noonkologiniai (55 proc. tirti antrosios arba treciosios
fazés klinikiniuose tyrimuose). SLPV srityje tirti 36
imunoonkologiniai ir 81 ne imunoonkologiniai vaistai.
Didziausia NSLPV dalis yra ne imunoonkologiné — 309
taikiniy terapijos vaistai (183, i$ jy 59 proc. tirti antro-
sios arba treciosios fazés klinikiniuose tyrimuose). I§
3009 tirty taikiniy terapijos vaisty, proliferaciniy signaly
inhibitoriai sudaro didziausig dalj - 166 junginiai, i$
kuriy 87 (52 proc.) tirti antrosios arba treciosios fazés
klinikiniuose tyrimuose [5]. Ne imunoonkologiniai
vaistai - ne vien TKI. Zinant plau¢iy véZio molekuline
jvairove ir platy vystoma potencialiy gydymo taikiniy
spektra, prognozuojama, kad vis daugiau plauciy vézio
atvejy bus gydoma remiantis biozymenimis (tiek atren-
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kant pacientus gydymui, tiek tiriant gydymo veiksmin-
guma, tiek stebint dél atkryc¢io arba ligos progresavimo).

ROS1 GENO REIKSME SERGANT PLAUCIY VEZIU

ROSI genas (angl. c-ros oncogene 1) — tai genas, susi-
jes su serganciyjy plauciy véziu chromosomy translo-
kacijomis [3, 4]. Su ROS1 pertvarkymu siejama unikali
plauciy vézio kategorija. ROS1 - tai c-ros onkogeno
1 receptoriaus (i$ insulino receptoriy $eimos) tirozino
kinazé. Pasikartojantys geny suliejimai (angl. fusions)
yra jvairiy vézio formy onkogeniniai sukéléjai (angl.
drivers) [6]. ROS1 pertvarkymai / translokacijos saly-
goja nepakitusio ROS1 tirozino kinazés domeno su-
liejimus su genais-partneriais, kurie jprastai yra kitoje
chromosomoje. Tokiu badu susidaro onkoproteinas,
atsakingas uz nuolatine kinazés aktyvacija, tolesnj si-
gnalo perdavimg ir tumoro augimg [7]. Chromosomy
pertvarkymai, kai paveikiamas ROS1 genas, pirma
kartg aprasyti esant glioblastomoms, kai ROS1 (chro-
mosoma 6q22) susiliejo su FIG genu (chromosoma
6q22 yra greta ROS1) [8-10]. ROS1 pertvarkymai
plaudiy vézio lastelése pirma karta nustatyti HCC78
lasteliy linijoje 2007 m. [11]. Nuo pat pradziy ROS1
petrvarkymai buvo aprasyti sergantiesiems isplitusia
plauciy adenokarcinoma ir neritkantiems jaunesniems
nustatyta, kad HCC78 linijos Igstelés buvo jautrios TKI
krizotinibui dél tirozino kinaziy ALK ir ROS1 domeny
homologijos [13, 14]. ROS1 suliejimai sergant NSLPV
nustatomi 1-2 proc. atvejy [15]. Taigi, kai suliejamas
ROS1 genas, vézio lastelés pradeda nekontroliuoja-
mai daugintis ir plisti. Jprastai, sergant NSLPV, ROS1
suliejimai nevyksta kartu su kitomis kanoninémis
pazaidomis, jskaitant NTRK suliejimus [16]. Skiriant
taikiniy terapija sergantiesiems ROS1 teigiamu (esant
ROSI suliejimui) NSLPV bitina, kad vaistas patekty
ir veikty centrinéje nervy sistemoje (CNS), nes tai yra
budinga metastaziy vieta. Iki 36 proc. ROSI teigiamo
NSLPV CNS metastazés nustatomos jau diagnoza-
vus iSplitusj NSLPV, o daugumoje kity atvejy CNS
metastazés atsiranda véliau [17]. Nors krizotinibas
yra keliy vaisty agentiiry patvirtintas isplitusiam
ROS1 teigiamam NSLPV gydyti, jo prasiskverbimas j
CNS yra nepakankamas [18, 19]. CNS yra pirmoji ir
vienintelé beveik pusés sergandiyjy metastaziy vieta,
esant ROS1 suliejimo sglygotam NSLPV, kuris buvo
gydomas krizotinibu [20]. Krizotiniba i§ CNS aktyviai
$alina P-glikoproteinas [21]. Todél $iam véziui gydyti
reikalingi ROSI inhibitoriai su potencialiu intrakra-
nijiniu aktyvumu.

Apibendrinant, ROS1 translokacijos apibrézia ats-
kira molekulinj NSLPV pogrupj, kuriam buadingos
i$skirtinés klinikinés charakteristikos, panasios j ALK
pertvarkymy sukeltg NSLPV, kuris turi bati gydomas
TKI, turindiais gerg prasiskverbima j CNS.
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ROS1TEIGIAMO NSLPV GYDYMAS

ENTREKTINIBU

Entrektinibas — tai maza TKI molekulé, galingas
ROS1 inhibitorius, specialiai sukurtas, kad galéty
pereiti hematoencefalinj barjerg ir islikty aktyvus
CNS [22]. Ikiklinikiniais modeliais patvirtinta, kad
entrektinibas yra silpnas P-glikoproteino substratas,
todél CNS susidaro didelés $io vaisto koncentracijos
[18]. Entrektinibas yra multikinaziy inhibitorius,
aktyvus pries ROS1 (taip pat ir prie$ tropomiozino
receptoriaus kinaze (TRK) A, B, C ir ALK) [23-25].
Gydymo entrektinibu, sergant negydytu ROSI tei-
giamu NSLPV, veiksmingumas buvo tirtas trijuose
perspektyviuosiuose pirmosios arba antrosios fazés
klinikiniuose tyrimuose. | $iuos tyrimus jtraukti 18
mety ir vyresni sergantieji lokaliai i$plitusiu arba me-
tastazavusiu tyrimo pradzioje iSmatuojamu (vertinamu
pagal RECIST, angl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, 1.118 versija) ROS1 teigiamu NSLPV,
esant funkcinei buklei 0-2, remiantis ECOG (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group). Tiriamieji
buvo jtraukti j vieng i§ dviejy pirmosios fazés tyrimy
ALKA-372-001 arba STARTRK-1 ir antrosios fazés
STARTRK-2 tyrimg. ALKA-372-001 buvo atliekamas
dviejuose vézio gydymo centruose Italijoje. STAR-
TRK-1 vyko de$imtyje viety: vienoje ligoninéje ir
septyniuose vézio centruose Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV), vienoje ligoninéje Ispanijoje, viename
centre Piety Koréjoje. STARTRK-2 vykdytas daugiau
kaip 150 viety 15 $aliy [22, 26]. ] tyrimus buvo jtraukti
ir pacientai su besimptomémis arba gydytomis ir kon-
troliuojamomis CNS metastazémis. Naujausi entrek-
tinibo ilgalaikio gydymo veiksmingumo ir saugumo
duomenys paskelbti §iy mety balandzio 29 d. [27].
I saugumo analize jtraukti 134 sergantieji NSLPV,
dalis kuriy jau buvo gydyti TKI. Saugumo analizés
grupé buvo didesné, nes j ja papildomai jtraukti dar
47 tiriamieji, kurie stebéti < 12 mén., 27 tiriamieji jau
buvo gydyti ROS1 inhibitoriumi (jy duomenys nebuvo
jtraukti i tiriamojo vaisto veiksmingumo vertinimg),
trys tiriamieji, kuriy funkciné buklé pagal ECOG buvo
> 2, ir vienas pacientas, kurio ROS1 bioZymens tyrimo
rezultatas neaiskus. Taigi, visy $iy papildomy pacienty
duomenys buvo analizuoti vertinant entrektinibo sau-
gumag (jie gydymui gavo bent viena doze entrektinibo),
bet nebuvo jtraukti j vaisto veiksmingumo analize.
Itraukiamy | tyrima pacienty duomeny gavimo data
(angl. cut-off date) buvo 2019 m. liepos 31 d., kliniki-
niy duomeny gavimo diena — 2020 m. rugpjacio 31 d.
Veiksmingumo analizei pacientai turéjo buti stebimi
bent 12 mén., praéjus 13 mén. nuo jtraukimo j tyrima.
T analize jtraukti ir pacientai, kurie pasitraukeé i§ tyrimo
anksciau arba miré nepraéjus 12 stebésenos laikotarpio
meénesiy [27].

Visy trijy klinikiniy tyrimy laikotarpiu pacientai
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buvo gydomi kapsuline entrektinibo forma (ALKA-
372-001 nevalgius, STARTRK-1 ir STARTRK-2 tyri-
muose pavalgius) kartg per dieng. ALKA-372-001 (do-
zés didinimo tyrime) pacientai gavo 100 mg, 200 mg,
400 mg, 800 mg, 1 200 mg arba 1 600 mg; STARTRK-1
tyrime — 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg arba
800 mg; ir STARTRK-2 tyrime — 600 mg. Entrektinibas
buvo skiriamas intermituojamuoju arba nuolatiniu
rezimu. Visuose tyrimuose gydymas buvo tesiamas iki
patvirtinto radiologinio ligos progresavimo, nepriimti-
no toksiskumo arba paciento pasitraukimo i$ tyrimo.
Nepaisant radiologiskai patvirtinto ligos progresavimo,
tyréjo sprendimu gydymas entrektinibu galéjo buti
tesiamas. Kompiuterinés tomografijos arba magne-
tinio rezonanso tomografijos tyrimai buvo atliekami
per patikrg, po keturiy, véliau kas astuonias savaites.
Esant nuo pradziy patvirtintoms CNS metastazéms,
per kiekvieng vertinima buvo atliekami CNS tyrimai.
Nesant CNS metastaziy, radiologiniai CNS tyrimai
buvo atliekami esant klinikinéms indikacijoms arba
pagal jprasta kasdiene klinikine praktikg. Vertinant
sauguma, buvo atliekamas objektyvus i§tyrimas, labo-
ratoriniai tyrimai, stebimi nepageidaujami poveikiai.

Pagrindinés tyrimy vertinamosios baigtys buvo:
1) objektyvus atsako daznis (angl. objective response
rate, ORR), t.y. dalis pacienty, kuriems patvirtintas
visi§kas arba dalinis atsakas; 2) atsako trukmé (angl.
duration of response, DoR), t.y. laikas nuo pirmojo
objektyvaus atsako patvirtinimo iki pirmojo radiolo-
giskai dokumentuoto ligos progresavimo. Pagrindinés
antrinés vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas
be ligos progresavimo (laikas nuo pirmosios vaisto
dozés iki pirmojo patvirtinto radiologinio ligos pro-
gresavimo arba mirties) ir bendrasis i§gyvenamumas
(laikas nuo suvartotos pirmosios vaisto dozés iki mir-
ties nuo bet kokios priezasties). Papildomi numatyti
antriniai tikslai buvo intrakranijinis objektyvus atsako
daznis (pagal RECIST versijg 1.1), intrakranijiné
atsako trukmeé ir iSgyvenamumas be intrakranijinio
ligos progresavimo (kai nuo pradziy buvo patvirtintos
CNS metastazés). ] STARTRK-2 jtraukti ir pacientai,
kuriems liga, gydant krizotinibu, progresavo tik CNS.

ENTREKTINIBO VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS

Populiacijoje, kurioje buvo tiriamas entrektini-
bo veiksmingumas, objektyvus atsako daznis buvo
68 proc. (n = 114/168; 95 proc. PI: 60,2-74,8), 22
pacientams (13 proc.) nustatytas visiskas atsakas ir
92 (55 proc.) — dalinis. Vidutinis laikas iki atsako
atsiradimo buvo 1 meén. (intervalas 0,7-26,6 mén.).
Daugumoje atvejy, paskyrus gydyma entrektinibu,
sumazéjo taikininiai pazeidimai (1 pav.). Tai buvo
matoma ir tais atvejais, kai nuo pat pradziy nustatytos
CNS metastazés. Bendrasis atsako j gydyma daznis
(su ir be nuo pat pradziy nustatyty CNS metasta-
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ziy) atitinkamai buvo 64 proc. (95 proc.
PI: 50,1-76,0) ir 70 proc. (95 proc. PI:
60,5-78,4). Esant atsakui, vidutiné atsa-
ko trukmé buvo 20,5 mén. (95 proc. PI:
14,8-34,8), o 65 proc. pacienty (95 proc.
PI: 56-74) atsako trukmé buvo maziausiai
12 mén. Vidutinis iSgyvenamumas be ligos
progresavimo visoje tiriamyjy populiacijo-
je buvo 15,7 mén. (95 proc. PI: 12,0-21,1;
12 mén. daznis 57 proc.) (2 pav.), 11,8
mén. (95 proc. PI: 7,7-15,5), esant nuo
pradziy nustatytoms CNS metastazéms,
ir 21,1 mén. (95 proc. PI: 15,1-36,6) be
CNS metastaziy. Bendrojo i§gyvenamumo
duomenys dar nevisaverciai (angl. immatu-
re). Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas —
47,8 mén. (95 proc. PI: 44,1-nenustatyta)
ir 12 mén. bendrojo i§gyvenamumo daznis
yra 81 proc. (3 pav.).

48 pacientams nuo pat pradziy nepri-
klausomas duomeny vertinimo komitetas
patvirtino esancias CNS metastazes, i§
kuriy 25 atvejais jas buvo galima i$matuo-
ti (angl. measurable disease). Pastaruoju
atveju objektyvus intrakranijinio atsako
daznis buvo 80 proc. (n = 20; 95 proc. PI:
59,3-93,2) (4 pav.), jskaitant tris intrakra-
nijinio visi$ko atsako atvejus. Intrakraniji-
nis atsakas buvo ilgalaikis, vidutiné atsako
trukmeé visiems tiriamiesiems, kuriems
nuo pat tyrimo pradzios nustatytos CNS
metastazés, buvo 12,9 mén.

Bendrai j saugumo analize jtraukti 224
pacientai. Daugumai pacienty nustatytas
bent vienas su gydymu susijes nepageidau-
jamas poveikis (n =211, 94 proc.). Daz-
niausi 1-2 laipsnio nepageidaujami po-
veikiai buvo disgeuzija (n = 90, 40 proc.),
galvos svaigimas (n = 82, 37 proc.) ir
konstipacija (n = 71, 32 proc.); dazniausias
3 laipsnio su gydymu susijes nepageidauja-
mas poveikis buvo padidéjes svoris (n = 25,
11 proc.). Ketvirto laipsnio nepageidauja-
mi poveikiai buvo reti. Susijusiy su gydymu
mirc¢iy nebuvo. Sunkas nepageidaujami
poveikiai buvo registruoti 33 pacientams
(15 proc.) ir dazniausias buvo pireksija
(n = 4,2 proc.). Kohortoje, kurioje buvo
jtraukti pacientai po gydymo krizotinibu,
papildomy saugumo signaly arba nepagei-
daujamy poveikiy nebuvo.

APIBENDRINIMAS

Entrektinibas pasizymi reik§mingu sisteminiu ir
intrakranijiniu veiksmingumu gydant serganciuosius
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Pacientai:

W Visiskas atsakas / dalinis atsakas (n =20)
B Nenustatyta / nevertinta (n=1)

W Progresavimas (n = 2)

4 pav. Itrakranijiniy metastaziy sumazéjimas, skiriant entrektiniba

ROS1 teigiamu NSLPV dar negydytus TKI, veikian-
¢iais ROS1. Bendrasis veiksmingumas ir intrakranijinis
poveikis gydant pacientus, kuriuos gydant krizoti-
nibu liga progresavo CNS, buvo mazas. Remiantis
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Siais

duomenimis, gydytojai turéty atidziai vertinti

ir pasirinkti gydymo TKI eiliskumg konkretiems pa-
cientams. Geriausio ROS1 teigiamo NSLPV gydymo
efekto pasiekimui, pirmai eilei turéty bati skiriamas
entrektinibas. Siai pacienty kategorijai entrektinibas
prailgina bendrajj iSgyvenamuma.

Siu

o metu yra patvirtinta Europos vaisty agenturos

indikacija entrektinibo monoterapijg skirti ROS1
teigiamu i$plitusiu NSLPV sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, kuriems anksciau nebuvo skirtas
gydymas ROS1 inhibitoriais.
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