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Teigiamo anaplazinés limfomos kinazés
atzvilgiu metastazavusio nesmulkiyjy
1asteliy plauciy véZio gydymas precizinés

onkologijos eroje

TREATMENT OF ANAPLASTIC LYMPHOMA KINASE POSITIVE METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER IN THE ERA OF PRECISION ONCOLOGY
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Santrauka. Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu teigiamu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) sergantys
pacientai sudaro 2-7 proc. visy NSLPV atvejy. ALK translokacija dazniausiai nustatoma fluorescencinés in situ hibridizacijos,
imunohistocheminiais arba naujos kartos genomo sekoskaitos tyrimais. Siai ligai gydyti gali biti skiriami pirmos, antros arba
trecios kartos tirozino kinazés inhibitoriai, pasizymintys skirtingu klinikiniu poveikiu ir toksi$kumo profiliu. Remiantis klini-
kiniy tyrimy duomenimis, geriausi i§gyvenamumo be ligos progresavimo rodikliai stebimi pacientams, gydomiems lorlatinibu.
Nustacius ligos progresavima, rekomenduojamas pakartotinis naviko histologinis tyrimas, siekiant identifikuoti atsparumo
mechanizma ir paskirti tolesnj gydyma.

Reiks$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, anaplazinés limfomos kinazé, tirozino kinazés inhibitoriai.
Summary. Anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for approximately 2—-7% of
all NSCLC cases. ALK rearrangements are typically identified by fluorescence in situ hybridization (FISH), immunohistochemistry
(IHC), or next-generation sequencing (NGS). Treatment options include first, second, and third-generation tyrosine kinase
inhibitors (TKIs), which vary in clinical efficacy and toxicity profiles. Clinical trials have demonstrated that lorlatinib provides
the longest progression-free survival. In cases of disease progression, repeat histological analysis of the tumor is recommended

to identify resistance mechanisms and guide subsequent therapy.
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IVADAS

Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu teigia-
mu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) sergan-
tys pacientai sudaro gana nedidele, tac¢iau kliniskai itin
svarbig grupe — mazdaug 2-7 proc. visy NSLPV atvejy
[1,2]. ALK mutacijos dazniau nustatomos jaunesniems,
niekada nertukiusiems arba mazai rakiusiems pacientams,
taip pat tiems, kuriems diagnozuota adenokarcinoma [2].

Nors sios ligos paplitimas yra santykinai mazas, ALK
teigiamo plauciy véZzio nustatymas yra itin reik§min-
gas, nes sudaro galimybes taikyti veiksminga gydyma
tirozino kinazés inhibitoriais (TKI). Sie vaistai — vienas
precizinés onkologijos metody - leidzia individuali-
zuoti gydyma ir reik§mingai pagerina i§gyvenamumo
rezultatus, palyginti su tradicine chemoterapija.

DIAGNOSTIKA
Itarus NSLPV ir atlikus pradinius radiologinius tyri-
mus, batinas histologinis patvirtinimas, verifikuojant
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pirminj navikg arba metastazes. Dabartinése onkology
draugijy gairése rekomenduojama tirti visy pacienty,
serganciy neplokscialgsteliniu NSLPV, ALK translo-
kacijas, nepriklausomai nuo rikymo anamnezés arba
kity klinikiniy savitumy [3, 4].

ALK geno poky¢iai gali lemti kinazés baltymo raiskos
padidéjima, kuris nustatomas imunohistocheminiu ty-
rimu. Sis metodas rekomenduojamas siekiant atrinkti
pacientus tolesniems tyrimams arba skirti gydyma
TKI, naudojant validuotus reagenty rinkinius. Pagrin-
dinis $io metodo trikumas - tikimybé nepastebéti re-
tesniy ALK geno mutacijy [4, 5]. Fluorescenciné in situ
hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization,
FISH) laikoma auksiniu standartu ALK translokaci-
joms nustatyti ir pacientams atrinkti gydyti TKI [4, 5].
Nors FISH pasizymi dideliu specifiSkumu, jam atlikti
ir rezultatams interpretuoti reikalingas specializuotas
personalas ir jranga [5]. Imunohistocheminiai ir FISH
tyrimai tinkami greitam ALK teigiamo plauciy vézio
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nustatymui, ypa¢ esant ribotiems klinikinio centro
istekliams arba butinybei greitai nustatyti diagnoze.

Genomo naujos kartos sekoskaita (NKS) leidzia
vienu metu jvertinti visus rekomenduojamus taikinius
TKI terapijai bei nustatyti simtus kity geny, reik$min-
gy vézio vystymuisi. Nors $is metodas brangesnis, jis
leidZia aptikti retesnius ALK translokacijos variantus,
kuriy nepavyksta nustatyti atlikus imunohistochemi-
nius arba FISH tyrimus, taip galima tiksliau parinkti
vaistg, veikiantj specifines mutacijas [6]. Be to, NKS
suteikia galimybe tirti kraujo plazmoje cirkuliuojancia
laisvaja naviko deoksiribonukleortigstj (DNR), o tai
itin svarbu tais atvejais, kai biopsijos atlikti nejmanoma
arba siekiama nustatyti atsparumo mechanizmus ligos
progresavimo laikotarpiu [3].

Farmakoterapija

reakcijos nustatytos 78 proc. pacienty. Galiausiai, ITI fa-
zés ASCEND-4 tyrime TKI ceritinibas buvo lyginamas
su chemoterapija platinos pagrindu. Ceritinibo grupéje
stebétas ilgesnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(atitinkamai - 16,6 mén. ir 8,1 mén.; RS - 0,55) [12].
Dazniausios nepageidaujamos ceritinibo reakcijos —
viduriavimas, pykinimas, vémimas ir padidéjes alanino
aminotransferazés kiekis.

Palyginti neseniai klinikinéje praktikoje pradétas
taikyti IIT kartos TKI lorlatinibas pasizyméjo kaip
vienas veiksmingiausiy vaisty, skirty ALK teigiamam
metastazavusiam NSLPV gydyti. IIT fazés CROWN
klinikinio tyrimo penkeriy mety rezultatai parodé sio
vaisto prana$umag pries$ krizotinibg (1 pav.). Anksciau
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progresavo 47-54 proc. pacienty, o 20 proc.
pacienty, kuriems pradzioje metastaziy ne-
buvo, jos atsirado [8]. Sie rezultatai paskatino
IT kartos TKI karimg.

IIT fazés ALEX tyrime alektinibas parodé
reik§mingg pranasumga pries krizotiniba (i$-
gyvenamumo be ligos progresavimo media-
na atitinkamai sieké 34,8 mén. ir 10,9 mén.;
RS - 0,43) [9]. Intrakranijinio progresavimo
rizika alektinibo grupéje buvo 0,14-0,19 [10].
Trecio arba aukstesnio laipsnio nepageidau-
jamos reakcijos nustatytos 52 proc. pacienty;
dazniausi sutrikimai — anemija, padidéjes ke-
peny fermenty kiekis ir pneumonija [9]. Kitas
IT kartos TKI - brigatinibas - ALTA-1L tyrime
taip pat pasizyméjo ilgesniu i§gyvenamumu be
ligos progresavimo, palyginti su krizotinibu
(mediana — 24,0 mén. ir 11,1 mén.; RS - 0,48),
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klinikinio CROWN tyrimo duomenis

n - pacienty skaic¢ius; Nep. - nepasiekta; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos
santykis.
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ir mazesne ligos progresavimo galvos sme-
genyse rizika (RS - 0,44) [11]. Dazniausios
brigatinibo nepageidaujamos reakcijos buvo
virgkinamojo trakto sutrikimai, padidéjes
kreatinfosfokinazés kiekis kraujyje, kosulys ir
padidéjes aminotransferaziy aktyvumas. Tre-
¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
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2 pav. Laikas iki intrakranijinio ligos progresavimo, remiantis Il fazés CROWN
klinikinio tyrimo duomenimis, ketinamoje gydyti (angl. intention-to-treat)
populiacijoje

n - pacienty skaicius; Nep. — nepasiekta; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos
santykis.
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negydytiems pacientams, sergantiems ALK teigiamu
NSLPV, i§gyvenamumo be ligos progresavimo media-
na lorlatinibo grupéje nebuvo pasiekta viso vidutinis-
kai 60,2 mén. trukusio stebésenos laikotarpio metu, o
krizotinibo grupéje ji sieké 9,1 mén. (RS - 0,19) [13].
Tyrimo metu jvertintas ir lorlatinibo intrakranijinis
veiksmingumas (2 pav.). Vidutinis laikas iki ligos pro-
gresavimo galvos smegenyse lorlatinibo grupéje taip
pat nebuvo pasiektas, o krizotinibo grupéje jis sieké
16,4 mén. (RS - 0,06). Tikimybé i$vengti metastaziy
galvos smegenyse tyrimo laikotarpiu sieké 96 proc.
lorlatinibo grupéje ir 27 proc. krizotinibo grupéje
[13]. Sie rezultatai siejami su inovatyvia makroci-
kline lorlatinibo molekulés struktara, kuri pasizymi
lipofiliskumu, o tai leidzia veiksmingiau prasiskverbti
per hematoencefalinj barjera, islaikyti vientisuma ir
prisijungti prie tikslinio taikinio [14]. DaZniausios
lorlatinibo nepageidaujamos reakcijos — hiperlipide-
mija, edema, svorio didéjimas, periferiné neuropatija

ir kognityviniai sutrikimai [4, 13]. CROWN klinikinio
tyrimo duomenimis, 33 proc. pacienty dél nepagei-
daujamy reakcijy buvo sumazinta vaisto dozé, taciau
aposteriorinés (angl. post hoc) analizés rezultatai paro-
dé, kad dozés sumazinimas per pirmasias 16 gydymo
savaiciy neturéjo reik§mingos jtakos i§gyvenamumo
be ligos progresavimo rodikliams [13].

Remiantis anksc¢iau aptarty klinikiniy tyrimy duo-
menimis, Europos medicininés onkologijos draugija
(angl. European Society For Medical Oncology, ESMO) ir
Jungtiniy Amerikos Valstijy Nacionalinis iSsamus véZio
tinklas (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) rekomenduoja naujai diagnozuotam ALK teigia-
mam metastazavusiam NSLPV gydyti skirti alektinibg,
brigatinibg arba lorlatiniba. Krizotinibo arba ceritinibo
taikymas gali buti svarstomas individualiai, atsizvelgiant
i ligos i$plitimg centrinéje nervy sistemoje, paciento
pasirinkimg bei vaisty toksiskumo profilj (3 pav.) [3,
4]. Gausus vaisty pasirinkimas ir II-III bei treciosios

ALK atzvilgiu teigiamas IV stadijos NSLPV

Alektinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT |-A]

Brigatinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
Lorlatinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT I-A]
Krizotinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT |-A]
Ceritinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT I-A]

Nt
[Ligos progresavimas]
|

- -

N
Riboto plitimo Sist?r’nrinis
progresavimas

progresavimas

N
Rekomenduojama
pakartotiné biopsija
(neprivaloma)

Lokalus chirurginis arba

spindulinis gydymas ir sisteminio
gydymo tesimas [IV, C]

Sisteminis
progresavimas

Po krizotinibo:

.
Po gydymo bent vienu ALK TKI,
isskyrus krizotiniba:
lorlatinibas [IIl, A; KNSB 4; ESCAT |-A]

alektinibas [l, A; KNSB 4; ESCAT I-A]
brigatinibas [lll, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
ceritinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT |-A]

Sisteminis
[ progresavimas J

Jei anksciau nebuvo gydyta lorlatinibu - lorlatinibas [lIl, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
Platinos preparatai su paklitakseliu [lll, A]

Atezolizumabas, bevacizumabas, paklitakselis, karboplatina [lll, B; KNSB 3]

3 pav. ESMO rekomendacijos ALK atzvilgiu teigiamam metastazavusiam NSLPV gydyti

ALK - anaplazinés limfomos kinazé; ESMO - Europos medicininés onkologijos draugija (angl. European Society For Medical Oncology); NSLPV — nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys; KNSB — ESMO klinikinés naudos skalés balas; ESCAT - ESMO molekuliniy taikiniy klinikinio pritaikomumo skalé; TKI - tirozino
kinazés inhibitorius.
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kartos TKI tarpusavio palyginimo tyrimy stygius gali
apsunkinti optimalios pirmos eilés terapijos pasirinkima.
Kita vertus, realiosios klinikinés praktikos duomenys
rodo, kad net 22 proc. pacienty mir$ta tarp pirmosios ir
antrosios eilés gydymo [15]. Sie rezultatai pabrézia, kad
pacienty i§gyvenamumui esmineg reik§me turi pirmos
eilés gydymo pasirinkimas, todél tikslinga iskart skirti
vaistg, pasizymintj geriausiais klinikiniais rezultatais.

ATSPARUMAS IRTOLESNIS GYDYMAS

Nors pradiné TKI terapija daznai buna veiksminga,
ilgainiui i$sivysto vézio atsparumas. Jis gali i$sivystyti
dél rezistentiniy ALK mutacijy, pradinj mutavusj geng
apeinanciy signaliniy keliy aktyvacijos arba histolo-
ginés adenokarcinomos transformacijos j smulkiyjy
lasteliy plauciy vézj. Jei nustatomas riboto plitimo
progresavimas, galima svarstyti lokalaus gydymo tai-
kyma tesiant sistemine TKI terapija [4].

Rezistentinés ALK geno mutacijos atsiranda
mazdaug 20 proc. pacienty, gydomy krizotinibu, ir
53-71 proc. pacienty, gydomy II kartos TKI [16].
Tarp ju dazniausiai nustatoma mutacija yra G1202R,
pasireigkianti 21-43 proc. atvejy [16, 17]. Si mutacija
laikoma pagrindiniu atsparumo ceritinibui, alektinibui
ir brigatinibui mechanizmu, o lorlatinibas $iuo metu
yra vienintelis vaistas, veiksmingai veikiantis $ig mu-
tacija [16-18].

ESMO ir NCCN gairése rekomenduojama, ligai
progresuojant, atlikti pakartotine naviko biopsija,
siekiant nustatyti galimus su ALK nesusijusius vézio
atsparumo mechanizmus ir tinkamai parinkti tolesne
gydymo taktika [3, 4]. Alektinibo, brigatinibo ir ceri-
tinibo veiksmingumas, gydant ALK teigiama i$plitusj
NSLPV, kuris progresuoja skiriant krizotinibg, patvir-
tintas klinikiniy tyrimy duomenimis. Europos vaisty
agentura (angl. European Medicine Agency, EMA) Siuos
vaistus rekomenduoja kaip galimg antros eilés gydyma
[19-21]. Lorlatinibas taip pat veiksmingas po gydymo
krizotinibu, ta¢iau EMA jj rekomenduoja skirti kaip
pradinj gydyma arba esant ligos progresavimui po
gydymo II kartos TKI, atsizvelgiant i jo stipry veiks-
minguma prie$ dazniausias, jskaitant rezistentines,
ALK translokacijas [22].

Jei NSLPV progresuoja gydant lorlatinibu, tolesnis
rekomenduojamas gydymas yra platinos pagrindu
pagrijsta chemoterapija. Kol kas néra jrodyta, ar papil-
domas imunoterapijos taikymas reik§mingai pagerina
iSgyvenamumga, nes pacientai, kuriems nustatytos
ALK translokacijos, paprastai nejtraukiami j $iy vais-
ty klinikinius tyrimus. Vienintelis klinikinis tyrimas,
kuriame vertinti ALK arba epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR) mutacijas turintys ir anksc¢iau TKI gydyti paci-
entai, buvo IMpower150. Siame tyrime nustatyta, kad
atezolizumabo derinys su chemoterapija (karboplati-
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na, bevacizumabu ir paklitakseliu) uztikrino ilgesnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti su
chemoterapija be atezolizumabo (atitinkamai — 9,7
men. ir 6,1 mén.; RS - 0,59) [23].

APIBENDRINIMAS

ALK atzvilgiu teigiamas metastazaves NSLPV yra
puikus precizinés onkologijos galimybiy pavyzdys. Ge-
réjantis $ios ligos atsparumo mechanizmy suvokimas
ir veiksmingesniy vaisty kairimas lémé IIT kartos TKI -
lorlatinibo - atsiradima. Sis vaistas pasizymi ilgalaikiu
veiksmingumu gydymo pradzioje ir gebéjimu veikti
dazniausiai pasitaikancias rezistentines ALK mutacijas.
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