Farmakoterapija

Atnaujinti ALEX klinikinio tyrimo
duomenys: alektinibasY - naujas ALK
teigiamo nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymo standartas

UPDATED ALEX TRIAL RESULTS: ALECTINIBY - NEW STANDART IN TREATMENT
ALK POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG CANCER

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija — tai salyginai naujas plauciy vézio gydymo biidas. Nustacius anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
geno translokacijg, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas ALK tirozino kinazés inhibitoriais. III fazés klinikiniame tyrime
ALEX buvo lyginamas alektinibo ir krizotinibo veiksmingumas bei saugumas, skiriant $iy vaisty anks¢iau negydytiems, ALK
atzvilgiu teigiamu i$plitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems asmenims. ALEX tyrimo stebésenos fazés rezultatai
parodé, kad alektinibo gydymo nauda yra reik§minga ir ilgalaiké — metastazavusiu ALK atzvilgiu teigiamu nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu sergantys pacientai be ligos progresavimo i$gyveno beveik trejus metus. Todél ALK tirozino kinazés inhibitorius
alektinibas turéty buti standartiniu gydymo pasirinkimu pirma kartg diagnozavus ALK teigiama nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio forma.

Reik$miniai ZodzZiai: alektinibas, ALK, ALEX klinikinis tyrimas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

Summary. Targeted therapy is a relatively new way of treating lung cancer. First line treatment of adult patients with
anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocation positive non-small cell lung cancer is ALK tyrosine kinase inhibitors. In
phase III ALEX study was compared the efficacy and safety of alectinib versus crizotinib in treatment people with previously
untreated metastatic ALK positive non small cells lung cancer. Follow-up results from the ALEX study demonstrate the significant
sustained benefit of alectinib, showing that people with metastatic ALK positive non-small cell lung cancer lived for almost three
years without their disease progressing. These results further support the use of ALK tyrosine kinase inhibitors like Alectinib

as a standard of care for people who are newly diagnosed with this form of lung cancer.
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|VADAS

Plaudiy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir daz-
niausiai mirtj salygojanciy onkologiniy ligy Europoje,
Azijoje ir Amerikoje. Pasaulio Sveikatos Organizacijos
(PSO) duomenimis, 2015 m. nuo plaudiy vézio miré
apie 1,69 mln. gyventojy. Prognozuojama, kad 2035 m.
mirciy skai¢ius nuo plaudiy vézio visame pasaulyje
iSaugs iki 3 mln. atvejy per metus [1].

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) - tai
dazniausia plauciy vézio forma, nustatoma apie 85
proc. atvejuy [2]. Analaplastinés limfomos kinazés
(ALK) geno translokacija nustatoma apie 5 proc.
NSLPV atvejuy, i$ kuriy dazniausiai ALK translokacija
nustatoma esant adenokarcinomos histologiniam
variantui ir labai retais atvejais — apie 3 proc. sergan-
tiesiems ploksciyjy lasteliy plauciy véziu. Pacientai,
kuriems nustatyta ALK translokacija, yra santykinai
jaunesnio amziaus (amziaus mediana — apie 52 metus),
nerukantys arba nedaug rakantys (<10 pakmeciy) [3].
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Taikiniy terapija — tai salyginai naujas plauciy vézio
gydymo buadas. ALK teigiamo NSLPV atveju, skiriant
gydyma tirozinio kinazés inhibotoriais (TKI), uzfik-
suota sumazéjusi onkogeny raiska, todél, nustacius
ALK geno translokacija, rekomenduojamas pirmos
eilés gydymas ALK TKI. Krizotinibas — tai pirmos
kartos TKI, kuris pirmasis tapo pirmaeilio ALK
atzvilgiu teigiamo NSLPV vézio gydymo standartu
kinikinéje praktikoje. Sj teiginj puikiai iliustruoja
PROFILE 1014 klinikinio tyrimo duomeny analizé
[4]. Tyrimo metu buvo palygintas standartinés pirmos
eilés chemoterapijos cisplatina arba karboplatina deri-
nyje su pemetreksedu ir krizotinibo veiksmingumas,
pacientams, sergantiems ALK teigiamu NSLPV. ALK
atzvilgiu teigiamu NSLPV serganciy pacienty, gydomy
krizotinibu, lyginant su pirmos eilés chemoterapija,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana sieké
10,9 mén., palyginus su 7,0 mén., skiriant gydyma
chemoterapija [4].
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ALEX - NAUJAS ALK TEIGIAMO NSLPV GYDYMO

STANDARTO TYRIMAS

ALEX yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, atviras,
III fazés klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas
alektinibo ir krizotinibo veiksmingumas bei saugu-
mas, skiriant $iy vaisty anksc¢iau negydytiems ALK
atzvilgiu teigiamu iSplitusiu NSLPV sergantiems
asmenims. Siame tyrime dalyvavusiy pacienty ALK
teigiamumas navike buvo nustatomas imunohistoche-
miniu (IHC) VENTANA ALK (d5f3) CDx tyrimu. Ty-
rime dalyvavo 303 pacientai, kurie atsitiktinés atran-
kos badu buvo suskirstyti j alektinibo arba krizotinibo
grupes santykiu 1:1. Pirmos grupés pacientai (n=152)
gydyti alektinibu 600 mg du kartus per parg, antrosios
(n=151 pacientas) — krizotinibu 250 mg du kartus per
para. Gydymas testas iki ligos progresavimo arba iki
tol, kol pasireiské netoleruojami arba nepageidaujami
poveikiai. Abi grupés tyrimo pradinio vizito metu
buvo tolygios pagal tiriamyjy funkcine bukle, rase,
ligos i$plitimg galvos smegenyse [5-6]. Pagrindinis
klinikinio tyrimo ALEX tikslas — nustatyti iSgyvena-
muma be ligos progresavimo. Antrinés vertinamosios
baigtys — nepriklausomo perzitaros komiteto jvertintas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo; laikas iki li-
gos progresavimo centrinéje nervy sistemoje (CNS);
objektyvaus atsako daznis, atsako trukmé ir bendras
iSgyvenamumas.

Alektinibas, palyginus su krizotinibu, Zymiai suma-
Zino (84 proc.) naviko i$plitimo j galvos smegenis arba

Lentelé. ALEX tyrime pasitaikiusiy nepageidajamy povei-
kiy pasiskirstymas alektinibo ir krizotinibo grupése

Nepageidaujami Alektinibas, Krizotinibas,
poveikiai n (proc. is n (proc. is
152 tiriamuyjy) | 151 tiriamojo)
Pykinimas 24 (16) 75 (50)
Viduriavimas 20 (13) 70 (46)
Vémimas 14 (9) 62 (41)
ALT padidéjimas 26 (17) 50(33)
AST padidéjimas 24 (16) 40 (27)
Bilirubino koncentraci- 29 (19) 2(1)
jos padidéjimas
Periferinés edemos 28 (18) 48 (32)
Skonio pojucio 5@3) 30(20)
sutrikimai
Regéjimo sutrikimai 3(2) 18(12)
Anemija 34 (22) 11(7)
Raumeny skausmas 25 (16) 3(2)

Santrumpos: ALT - alanininé transaminazé, AST - aspartato aminotrans-
ferazé.

154

naviko augimo jose rizika (rizikos santykis (RS)=0,16,
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 0,10-0,28,
p<0,0001). Alektinibu gydyty pacienty grupéje pirmo
ligos progresavimo pasireiskimo CNS atvejy skaicius
buvo mazesnis negu krizotinibu gydyty pacienty
grupéje (atitinkamai — 12 ir 45 proc.) [5, 6]. Treciojo,
ketvirtojo, penktojo laipsnio nepageidaujami poveikiai
alektinibo grupéje buvo retesni (44,7 proc., palyginus
su 51 proc. vartojusiems krizotinibg). Dazniausiai i$
treciojo, ketvirtojo laipsnio nepageidaujamy poveikiy
pastebétas kepeny fermenty (aspartatransaminazés —
5,5 proc., alaninintransaminazés — 4,6 proc.), raumeny
fermenty (kreatininfosfokinazés — 3,3 proc.) aktyvumo
padidéjimas. I$ pavojingy nepageidaujamy poveikiy,
kurie buvo registruoti bent 2 proc. alektinibu gydyty
pacienty, buvo aminis inksty pazeidimas (2,6 proc.)
ir anemija (2 proc.) (lentelé) [5, 6]. Bendrai vertinant,
alektinibu gydyty pacienty grupéje, palyginus su krizo-
tinibu, nustatyta maziau nepageidaujamy poveikiy, dél
kuriy reikéjo sumazinti vaisto doze (atitinkamai - 16,4
ir 20,5 proc.) arba laikinai nutraukti vaisto vartojima
(atitinkamai - 22,4 ir 25,2 proc.). Nepageidaujamy
poveikiy daznis, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti
vaisto vartojima, buvo vienodas abejose grupése (13,2
proc.) [5, 6].

Alektinibas registruotas ne tik pirmaeiliam ALK
atzvilgiu teigiamo metastazavusio NSLPV gydymui,
bet ir iSplitusiam, ALK atzvilgiu teigiamam NSLPV,
kuris progresavo po gydymo krizotinibu arba pacientai
krizotinibo netoleravo. 2018 m. NCCN (angl. Natio-
nal Coprehensive Cancer Network) NSLPV gydymo
rekomendacijose alektinibas nurodomas kaip pirmo-
jo pasirinkimo vaistas iSplitusiam ALK teigiamam
NSLPV gydyti.

ATNAUJINTAIS ALEX Ill FAZES TYRIMO
DUOMENIMIS, ALEKTINIBU GYDYTI PACIENTAI,
KURIEMS DIAGNOZUOTAS ALK ATZVILGIU
TEIGIAMAS ISPLITES NSLPV, BE LIGOS
PABLOGEJIMO AR MIRTIES VIDUTINISKAI
ISGYVENO APIE TREJUS METUS
2018 m. birzelio 3 dieng Amerikos klinikinés onko-
logijos draugijos (angl. American Society of Clinical
Oncology, ASCO) suvaziavime pristatyti atnaujinti
ALEX klinikinio tyrimo dvejy mety stebésenos fa-
zés rezultatai. Nustatyta, kad pacienty, kurie sirgo
ALK atzvilgiu teigiamu metastazavusiu NSLPV,
pirmaeilis gydymas alektinibu, palyginus su gydymu
krizotinibu, 57 proc. sumazino ligos progresavimo
arba mirties rizikg (RS=0,43, 95 proc. PI: 0,32-0,58).
Alektinibu gydyty pacienty grupéje nustatyta iSgy-
venamumo be ligos progresavimo mediana buvo
daugiau nei tris kartus ilgesné uz krizotinibu gydyty
pacienty (atitinkamai - 34,8 mén., 95 proc. P1: 17,7 -
vir§utiné riba nepasiekta, palyginus su 10,9 mén.,
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95 proc. PI: 9,1-12,9) (1 pav.). Alektinibo saugumo
duomenys, lyginant su anksciau atliktais tyrimais,
nesiskyré [5, 6].

ALEX Kklinikinio tyrimo stebésenos fazés rezultatai
parodé, kad gydymo alektinibu nauda yra reik§minga
ir ilgalaiké — metastazavusiu ALK atzvilgiu teigiamu
NSLPV sergantys pacientai be ligos progresavimo
isgyveno beveik trejus metus. Sie rezultatai dar kartg
jrodé, kad alektinibas turéty bati standartiniu gydymo
pasirinkimu pirma karta diagnozavus ALK teigiama
NSLPV forma [5, 6].

Ilgesnio laikotarpio analizéje taip pat buvo jvertinti
ALEX tyrimo antriniy vertinamuyjy baig¢iy stebésenos
duomenys. Jrodyta, kad alektinibas veiksmingesnis nei
krizotinibas, nepriklausomai nuo to, ar tiriamieji daly-
vavima tyrime pradéjo su nustatytoms metastazémis
CNS, arba be jy. Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje
nebuvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, i$gy-
venamumo be ligos progresavimo mediana alektinibo
grupéje sieké 34,8 mén. (95 proc. PI: 22,4 — vir$utiné
riba nepasiekta), palyginus su 14,7 mén. krizotinibo
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grupéje (95 proc. PI: 10,8-20,3) (RS=0,47, 95 proc.
PI: 0,32-0,71). Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje jau
buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, iSgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana alektinibo
grupéje sieké 27,7 mén. (95 proc. PI: 9,2 — vir$utiné riba
nepasiekta), o krizotinibo grupéje - 7,4 meén. (95 proc.
PI: 6,6-9,6) (RS=0,35, 95 proc. PI: 0,22-0,56). Gydymo
atsakas alektinibo grupéje buvo ilgesnis ir truko 33,3
mén. (95 proc. PI: 31,3 — vir$utiné riba nepasiekta),
palyginus su 11,1 mén. krizotinibu gydyty pacienty
grupéje (95 proc. PI: 7,5-13,0) (2 pav.) [5, 6].

APIBENDRINIMAS

Atnaujinti klinikinio tyrimo ALEX duomenys patvir-
tino, kad alektinibo gydymo nauda yra reik§minga ir
ilgalaike. Alektinibas, lyginant su krizotinibu, pagerino
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laika beveik iki
trejy mety. Jvertinus nepageidaujamy reakcijy daznj,
pastebéta, kad pacientai aleketinibg toleravo Zymiai
geriau nei krizotinibg, o tai sglygojo ilgesne gydymo
trukme ir geresnj atsaka j gydyma. Apibendrinus mi-
nétus klinikinio tyrimo duomenis, alektinibo gydymo
veiksminguma ir pranasuma prie$ krizotiniba, alekti-
nibas turéty bati standartinis gydymo pasirinkimas
pirma karta diagnozavus ALK teigiamg NSLPV.

VY Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebésena.
Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet
kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.
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