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Alektinibo veiksmingumas ir saugumas
gydant isplitusiu ALK teigiamu
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy véziu
sergancius pacientus: ALEX klinikinio
tyrimo rezultatai

EFFICACY AND SAFETY OF ALECTINIB IN PATIENTS WITH ADVANCED ALK-POSITIVE
NON-SMALL CELL LUNG CANCER: DATA FROM THE ALEX CLINICAL TRIAL

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija reik§mingai pagerino nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) pacienty i$gyvenamumg ir
gyvenimo kokybe. Alektinibas, selektyvus anaplastinés limfomos kinazés (ALK) inhibitorius, veiksmingas tiek sisteminiu ly-
gmeniu, tiek centrinéje nervy sistemoje (CNS), gydant pazengusj ALK teigiamg NSLPV. ALEX yra pirmasis pasaulinis III fazés
Kklinikinis tyrimas, kuriame tiesiogiai palyginti du ALK inhibitoriai (alektinibas ir krizotinibas), skiriant juos kaip pirmos eilés
gydyma. ALEX tyrimo stebésenos rezultatai pagrindzia alektinibo kaip pirmos eilés gydymo standarta pacientams, sergantiems
anksciau negydytu ir i$plitusiu ALK teigiamu NSLPV.

Reik$miniai Zodziai: nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézys, anaplazinés limfomos kinazé, alektinibas, bendras i$§gyvenamumas,
i$gyvenamumas be ligos progesavimo.

Summary. Targeted therapy has significantly improved the survival and quality of life of patients with NSCLC. Alectinib, a highly
selective inhibitor of anaplastic lymphoma kinase (ALK), has shown systemic and central nervous system (CNS) efficacy in the
treatment of advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer. ALEX was the first global phase III head-to-head comparison
of two ALK inhibitors (alectinib and crizotinib) in the first-line setting. ALEX was the first trial to directly compare two ALK
inhibitors in the first-line setting of advanced ALK-positive NSCLC patients. Follow-up results from the ALEX study continue
to support alectinib as the first-line, preferred standard of care for patients with previously untreated, advanced ALK-positive

NSCLC.
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|VADAS

Plauciy vézys yra pagrindiné su véziu susijusi mirties
priezastis visame pasaulyje [1], o nesmulkiyjy lasteliy
plaudiy vézys (NSLPV) sudaro apie 85 proc. plauciy
vézio atvejy [2]. Metastazavusiu NSLPV serganciy
pacienty penkeriy mety iSgyvenamumo rodiklis islieka
itin mazas ir siekia tik 4 proc. [3]. Pastaraisiais de$im-
tmediais taikiniy terapija tapo reik§mingu proverziu
$ios ligos gydyme ir prailgino pacienty, ypac ty, kuriy
navikuose randamos chimerinio baltymo anaplazinés
limfomos kinazés (angl. echinoderm microtubule-as-
sociated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase,
EML4-ALK) translokacijos, gyvenimo trukme [4].
EML4-ALK pirma kartg aptiktos 2007 m. sergantie-
siems NSLPV, o tai atvéré naujg kryptj i$plitusiam
NSLPV gydyti [5]. Jos aptinkamos mazdaug 5 proc.
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NSLPV atvejy, dazniau nustatomos jaunesnio amziaus
pacientams, kurie niekada neruké arba ruké labai
mazai, taip pat esant adenokarcinomos histologiniam
tipui [6]. Pacientus, sergancius anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) teigiamu NSLPV, galima veiksmingai
gydyti vaistais — ALK tirozinkinazés inhibitoriais
(TKI). 2011 m. krizotinibas patvirtintas kaip i$plitusio
ALK teigiamo NSLPV pirmos eilés gydymo standartas,
o jo skyrimas Zymiai pagerino pacienty i§gyvenamumo
rezultatus [7]. IIT fazés klinikinis tyrimas PROFILE
1014, kuriame vertintas krizitonibo veiksmingumas,
palyginti su chemoterapija, parodé ilgesnj iSgyve-
namuma be ligos progresavimo krizotinibo grupé-
je — 10,9 mén., palyginti su 7,0 mén. chemoterapijos
grupéje (rizikos santykis (RS) — 0,45). Atsako daznis
taip pat buvo didesnis krizotinibo grupéje — 74 proc.,
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palyginti su 45 proc. chemoterapijos grupéje. Vis délto
daugumai pacienty, gydyty krizotinibu, dél riboto
vaisto patekimo j centrine nervy sistema (CNS) arba
jgyto atsparumo vaistui liga progresuodavo per viene-
rius metus [8]. Siekiant spresti $ias problemas, sukurti
naujos (II) kartos ALK TKI - alektinibas, ceritinibas
ir brigatinibas bei III kartos lorlatinibas [9]. Dél pa-
lankesniy farmakologiniy savybiy (geresnio patekimo
i CNS, veikimo prie§ atsparias mutacijas) Sie vaistai
pakeité pirmosios kartos TKI krizotinibg ir tapo pir-
mos eilés gydymo standartu pacientams, sergantiems
isplitusiu ALK teigiamu NSLPV [10].

Europos medicininés onkologijos draugija (angl.
European Society For Medical Oncology, ESMO) ir
Jungtiniy Amerikos Valstijy Nacionalinis iSsamusis
vézio tinklas (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) rekomenduoja naujai diagnozuo-
tam pazengusiam ALK teigiamam NSLPV gydyti
skirti naujos kartos TKI, tarp kuriy alektinibas
nurodomas kaip pagrindinis pasirinkimas [11, 12].
Sios rekomendacijos pagristos I1I fazés atsitiktiniy
im¢iy ALEX klinikinio tyrimo rezultatais. Pirminio
duomeny vertinimo metu (2017 m. vasario 9 d.),
po mazdaug 18 mén. stebésenos laikotarpio abejose
grupése ALEX tyrimas parodé reik§mingai pageréjusj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo pacientams,
gydytiems alektinibu, palyginti su krizotinibu, ser-
gant anksc¢iau negydytu pazengusiu ALK teigiamu
NSLPV [13]. Alektinibo grupéje iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana nepasiekta, o krizotinibo
grupéje ji sieké 11,1 mén. Nepriklausomo vertinimo
komiteto (NVK) duomenimis, iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana buvo 25,7 mén. gydant
alektinibu ir 10,4 mén. gydant krizotinibu [13]. Tes-
tinéje ALEX analizéje (2017 m. gruodzio 1 d.), po
papildomo 10 mén. stebésenos laikotarpio, alektinibo
grupéje uzfiksuoti geresni iSgyvenamumo be ligos
progresavimo rezultatai, palyginti su krizotinibu
(RS - 0,43, 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
0,32-0,58) [14].

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

ALEX yra III fazés atsitiktiniy imciy, daugiacen-
tris klinikinis tyrimas, j kurj jtraukti 303 vyresni nei
18 mety pacientai, sergantys anksc¢iau negydytu III
arba IV stadijos ALK teigiamu NSLPV. Tiriamieji
atsitiktinai suskirstyti j alektinibo ir krizotinibo gru-
pes (santykiu 1 su 1). Pirmosios grupés pacientams
(n = 152) skirtas alektinibas (600 mg du kartus per
para), antrosios (n = 151) — krizotinibas (250 mg du
kartus per para) iki ligos progresavimo, toksiskumo
arba mirties. Abiejy grupiy pradinés charakteristikos
buvo subalansuotos (1 lentelé). Pacientai stratifikuoti
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcing bukle
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(0 arba 1, palyginti su 2), rase¢ (azijieciai, palyginti su
ne azijieciais) ir CNS metastaziy (ne)buvima pradinio
vertinimo metu. Tyrime galéjo dalyvauti pacientai,
kuriems diagnozuotos besimptomés CNS metastazés.
Gydymo pradzioje, NVK vertinimu, 122 pacientams
(40,3 proc.) nustatytos CNS metastazés: 64 alektinibo
ir 58 krizotinibo grupéje.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — tyréjo jvertintas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinés verti-
namosios baigtys: NVK jvertintas i§gyvenamumas be
ligos progresavimo, objektyvaus atsako daznis, bendras
iSgyvenamumas ir saugumas. NVK duomenys vertinti
tik pirminés duomeny analizés metu, vélesnése anali-
zése jie nebebuvo skai¢iuojami.

Radiologiniai tyrimai atlikti visiems pacientams
pradinio vertinimo metu ir kas 8 sav. iki ligos pro-
gresavimo arba mirties. ISgyvenamumas be ligos
progresavimo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés
atrankos iki patvirtinto ligos progresavimo arba
mirties datos, atsizvelgiant j tai, kas jvyko anksciau.
Bendras i§gyvenamumas apibréztas kaip laikas nuo
atsitiktinés atrankos iki mirties nuo bet kokios prie-
zasties datos.

REZULTATAI

2018 m. lapkri¢io 30 d. duomeny vertinimo metu
vidutiné iSgyvenamumo stebésenos trukmé buvo
37,8 mén. (nuo 0,5 iki 50,7) alektinibo grupéje ir 23,0
meén. (nuo 0,3 iki 49,8) krizotinibo grupéje. Ligos
progresavimas stebétas 203 pacientams: 81 (53,3
proc.) alektinibo grupéje, palyginti su 122 (80,8 proc.)
krizotinibo grupéje. Tyréjo jvertintas iS§gyvenamumas
be ligos progresavimo reik§mingai ilgesnis gydant
alektinibu, palyginti su krizotinibu (RS - 0,43, 95 proc.
PI - 0,32-0,58; 1 pav.). Alektinibo grupéje isgyvena-
mumo be ligos progresavimo mediana buvo net tris
kartus ilgesné nei krizotinibo grupéje (atitinkamai —
34,8 mén., 95 proc. PI - 17,7, vir$utiné riba nepasiekta,
palyginti su 10,9 mén., 95 proc. PI - 9,1-12,9). Po
pirminés duomeny analizés iSgyvenamumas be ligos
progresavimo pakartotinai nevertintas [13].

Alektinibo prana$umas stebétas nepriklausomai
nuo CNS metastaziy buvimo. Pacientams, kuriems

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Pozymiai Alektinibas | Krizotinibas
(n=152) (n=151)
Amzius, metai (mediana, ribos) 58 (25-88) 54 (18-91)
Vyrai ir moterys, proc. 45ir 55 42ir 58
Azijieciai ir ne azijieciai, proc. 45ir 55 46 ir 54
ECOG 0-1 ir 2 proc. 93ir7 93ir7
CNS metastazés* - taip ir ne, proc. 42ir 58 38ir62

* vertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.
CNS - centriné nervy sistema; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé;
proc. — procentai.
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gydymo pradzioje diagnozuotos CNS
metastazés, iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo 25,4 mén.
(95 proc. PI - 9,2, virSutiné riba nepa-
siekta) skiriant alektinibg (n = 64) ir
7,4 mén. (95 proc. PI - 6,6-9,6) skiriant
krizotinibg (n = 58) (RS = 0,37, 95 proc.
PI - 0,23-0,58). Tarp pacienty, kuriems
CNS metastaziy nebuvo, i§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana sieké
38,6 mén. (95 proc. PI — 22,4, vir§utiné
riba nepasiekta) alektinibo grupéje (n =
88), palyginti su 14,8 mén. (95 proc. PI -
10,8-20,3) krizotinibo grupéje (n = 93)
(RS - 0,46, 95 proc. PI - 0,31-0,68). Ke-
tinty gydyti pacienty grupéje alektinibas
uztikrino ilgesnj i§gyvenamuma be ligos
progresavimo po vieneriy, dvejuy, trejy ir
ketveriy mety, palyginti su krizotinibu.
Praéjus ketveriems metams nuo gydymo
pradzios, 43,7 proc. alektinibu gydyty pa-
cienty ligos progresavimas nenustatytas.
ISgyvenamumo be ligos progresavimo
daznis buvo didesnis vartojant alektiniba
nei krizotinibg, nepriklausomai nuo CNS
metastaziy buvimo prie$ gydyma (2 pav.).

Atnaujinti bendro i§gyvenamumo duo-
menys vertinti 2019 m. lapkric¢io 29 d., po
papildomo 12 mén. stebésenos laikotarpio
nuo galutinés NVK duomeny vertinimo
datos. Vidutiné bendro iSgyvenamumo
stebésenos trukmé buvo 48,2 mén. (nuo
0,5 mén. iki 62,7 mén.) alektinibo grupéje
ir 23,3 mén. (nuo 0,3 mén. iki 60,6 mén.)
krizotinibo grupéje. I viso miré 113 paci-
enty: 51 (33,6 proc.) alektinibo grupéje ir
62 (41,1 proc.) krizotinibo grupéje. Alek-
tinibo grupéje bendro i§gyvenamumo
mediana buvo nepasiekta, o krizotinibo
grupéje — 57,4 mén. (95 proc. PI - 34,6,
vir§utiné riba nepasiekta) (3 pav.). Tyri-
mas parodé kliniskai reikSmingg bendro
iSgyvenamumo pageréjima gydant alekti-
nibu. Penkeriy mety bendro i§gyvenamu-
mo rodiklis buvo 62,5 proc. (95 proc. PI -
54,3-70,8) alektinibo grupéje, palyginti
su 45,5 proc. (95 proc. PI - 33,6-57,4)
krizotinibo grupéje (4 pav.). Po penkeriy
mety 53 pacientai (34,9 proc.) alektinibo
grupéje ir 13 pacienty (8,6 proc.) krizo-
tinibo grupéje tesé pradinj klinikinio
tyrimo gydymga. Alektinibo nauda ben-
dram i$gyvenamumui stebéta daugelyje
pacienty pogrupiy, jskaitant ir tuos, ku-
riems tyrimo pradzioje nustatytos CNS
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1 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo alektinibo grupéje, palyginti su
krizotinibo grupe (ALEX tyrimo duomenys)

mén. - ménesiai; n — pacienty skaicius; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai;
RS - rizikos santykis.

>

Pacientai, kuriems nustatytos CNS metastazés, pradedant gydyma
100 ~

Mediana, mén.
Alektinibas (n = 64) 25,4
Krizotinibas (n = 58) 7.4

RS (95 proc. PI)

80 1 0,37 (0,23-0,58)

60

58,5
52,0
40,5 38,0
40 T 325
20 63
21 Nep.
h T T T

0

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

1 metai 2 metai 3 metai 4 metai

Pacientai, kuriems nenustatytos CNS metastazés, pradedant gydyma
100 A

Mediana, mén.
Alektinibas (n = 88) 38,6
Krizotinibas (n = 93) 14,8

59,8
506 47,6
35,7
20,2
Nep.
T T

1 metai 2 metai 3 metai 4 metai
2 pav. IsSgyvenamumas be ligos progresavimo alektinibo grupéje, palyginti su
krizotinibo grupe (ALEX tyrimo duomenys): A - pries gydyma nustatytos CNS
metastazés; B - prieS gydyma nenustatytos CNS metastazés

RS (95 proc. PI)

80 1 0,46 (0,31-0,68)

74,5
60 4 57,2
40 7
20 7
h T

0

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

CNS - centriné nervy sistema; mén. - ménesiai; n — pacienty skaicius; nep. - nepasiekta; Pl -
pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.

Mirtys, n (proc.) RS (95 proc.Pl) P
100 - Alektinibas (n =152) 51(34) 0,67 00376
“ |
b4 Krizotinibas (n = 151) 62 (41) (0,46-0,98)
g 80 A
£ Nep.
g P
-~ 604
28
> =
a & 40 - 57,4 meén.
w
g
'g 20 4
@
O T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Laikas (mén.)

3 pav. Bendras iSgyvenamumas alektinibo grupéje, palyginti su krizotinibo grupe
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metastazés, ir tuos, kuriems CNS metastaziy nebuvo
(5 pav.) [10].

Tyrimo laikotarpiu be ligos progresavimo ir nesky-
rus jokio tolesnio gydymo miré 21 pacientas. 2019
m. lapkricio 29 d. duomeny rinkimo pabaigoje i$§ 84
pacienty alektinibo grupéje ir 114 pacienty krizotini-
bo grupéje, kai buvo nustatytas ligos progresavimas,
tolesnis gydymas skirtas atitinkamai 60,7 proc. ir 63,2
proc. pacienty. Nustacius ligos progresavima, kiti nau-
jos kartos ALK TKI skirti 38,1 proc. alektinibo grupés
pacienty ir 53,5 proc. krizotinibo grupés pacienty.
Alektinibo grupés pacientams skirtas krizotinibas
(13,1 proc.), lorlatinibas (13,1 proc.), brigatinibas (9,5
proc.) ir ceritinibas (8,3 proc.), o krizotinibo grupé-
je — ceritinibas (21,1 proc.), alektinibas
(21,1 proc.), brigatinibas (9,6 proc.) ir

krizotinibas; nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
reikéjo sumazinti vaisto doze, pasireiské atitinkamai
20,4 proc. ir 19,9 proc. pacienty; nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy laikinai sustabdytas gydymas, pa-
sireigké atitinkamai 26,3 proc. ir 26,5 proc. pacienty,
o nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy nutrauktas
gydymas, pasireiské atitinkamai 14,5 proc. ir 14,6 proc.
pacienty. Dazniausios III arba aukstesnio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, vartojant alektiniba, buvo
anemija (5,9 proc.), padidéjes aspartato transami-
nazés aktyvumas (5,3 proc.), padidéjes alanino ami-
notransferazés aktyvumas (4,6 proc.) ir pneumonija
(4,6 proc.), o vartojant krizotinibg — padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (15,9 proc.), aspartato

Penkeriy mety bendro iSgyvenamumo daznis

lorlatinibas (8,8 pI'OC.). Chemoterapija b 100 1 ISgyvenamumo daznis (95 proc. Pl)
pemetreksedu alektinibo ir krizitinibo § 80 825 Alektinibas 62,5 proc. (54,3-708)
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daujamos reakcijos pasireiské 52,0 proc. 1 metai 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai
pacienty, kuriems skirtas alektinibas, 4 pav. Bendro isgyvenamumo daznis
ir 56,3 proc. padentq, kuriems skirtas PI - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai.
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5 pav. Bendro iSgyvenamumo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius demografinius ir klinikinius duomenis

* vertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.

CNS - centriné nervy sistema; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; n - pacienty skaicius; P - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos

santykis.
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aminotransferazés aktyvumas (10,6 proc.), neutro-
penija (5,3 proc.) bei kreatinfosfokinazés aktyvumas
kraujyje (4,0 proc.).

DISKUSLJA

ALEX yra pirmasis ir didziausias pasaulinis atsitikti-
niy im¢iy tyrimas, kuriame lygintas pirmos eilés gydy-
mas naujos kartos ALK TKI ir krizotinibu. Remiantis
tyrimo rezultatais, naujos kartos ALK TKI uztikrino
ilgesnj iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir geres-
nj bendrg i§gyvenamuma. Pacientams, sergantiems
anksc¢iau negydytu ALK teigiamu NSLPYV, stebétas
Zymiai geresnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo
skiriant gydyma alektinibu, palyginti su krizotinibu
(RS - 0,43, 95 proc. PI - 0,32-0,58; bendro i$gyvena-
mumo mediana atitinkamai - 34,8 mén. ir 10,9 mén.)
[10]. Sie tyrimo rezultatai patvirtina tarptautiniy
gydymo gairiy rekomendacijas skirti naujos kartos
ALK TKI kaip pirmos eilés gydyma sergantiesiems
pazengusiu anksc¢iau negydytu ALK teigiamu NSLPYV,
o alektinibas — rekomeduojamas pasirinkimas [11, 12].
ALEX tyrimo metu nustatyta 10,9 mén. krizotinibo
grupés iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
atitinka kity III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimy duo-
menis: IIT fazés PROFILE 1014 klinikiname tyrime,
kuriame lygintas krizotinibo ir chemoterapijos derinio
veiksmingumas, vidutinis i§gyvenamumas be ligos
progresavimo, vartojant krizotinibg, buvo 10,9 mén.
[15]; IIT fazés ALTA-1L tyrimo duomenimis, pirmos
eilés gydymui taikant krizotiniba, iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana sieké 9,2 mén. [16].

Atlikti klinikiniai tyrimai su kitais naujos kartos ALK
TKI, skiriant juos kaip pirmos eilés gydyma pacientams,
sergantiems ALK teigiamu NSLPYV, taip pat parodé ge-
resnj i§gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti
su chemoterapija arba krizotinibu. III fazés ASCEND-4
tyrime, kuriame lygintas gydymas ceritinibu ir che-
moterapija platinos pagrindu, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo atitinkamai 16,6 mén. (95
proc. PI-12,6-27,2) ir 8,1 mén. (95 proc. PI-5,8-11,1)
[17]. ALTA-1L tyrime, kuriame brigatinibas lygintas
su krizotinibu, i§gyvenamumo be ligos progresavimo
mediana brigatinibo grupéje buvo 29,4 mén. (95 proc.
PI - 21,2, vir$utiné reik§mé nepasiekta) [16].

ALEX tyrime, po vidutinés 48,2 mén. i§gyvenamumo
stebésenos trukmeés, bendro i§gyvenamumo mediana
alektinibo grupéje nepasiekta, o skiriant krizotini-
ba - 57,4 mén. (stratifikuotas RS - 0,67, 95 proc. PI -
0,46-0,98). Stebétas kliniskai reik§mingas 17 proc.
penkeriy mety bendro iSgyvenamumo daznio skir-
tumas — 62,5 proc. alektinibo grupéje, palyginti su
45,5 proc. krizotinibo grupéje (3 pav.) [10]. PROFILE
1014 klinikinio tyrimo duomenimis, ketveriy mety
bendro i$vgyvenamumo daznis (56,6 proc.) [15] Siek
tiek didesnis nei nurodyta ALEX tyrimo krizotinibo
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grupéje (51,2 proc.). Si nedidelj skirtuma galima pa-
aiskinti didesniu CNS metastaziy dazniu prie§ gydymo
pradzig ALEX tyrime ir PROFILE 1014 tyrimo salyga,
kad jame galéjo dalyvauti tik pacientai, kuriy smegeny
metastazés jau buvo gydytos.

Pasireiskus ligos progresavimui arba simptomy pa-
blogéjimui, ALK TKI skirti didesnei daliai pacienty
krizotinibo grupéje (53,5 proc.), palyginti su alektini-
bo grupe (38,1 proc.). Chemoterapija pemetreksedo
pagrindu dazniau skirta alektinibo grupéje (26,2
proc.), palyginti su krizotinibo grupe (11,4 proc.). Sie
duomenys rodo didesng¢ galimybe taikyti patvirtintus
ir eksperimentinius ALK TKI po krizotinibo skyrimo,
palyginti su alektinibu, ypa¢ ALEX tyrimo laikotarpiu
[10]. Naujos kartos ALK TKI taikymas kaip gelbéjimo
terapija yra jmanomas, taciau jy poveikis bendram
iSgyvenamumui i$lieka nepakankamai aiskus. II fazés
lorlatinibo registracijos tyrime i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana nepasiekta pacientams,
kuriems ankstesnis gydymas krizotinibu buvo ne-
veiksmingas, o pacientams, kuriems du arba daugiau
ALK TKI buvo neveiksmingi, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo 6,9 mén. [18].

Atnaujintoje ALEX duomeny analizéje, kai vidutiné
gydymo alektinibu trukmé buvo beveik tris kartus
ilgesné nei krizotinibo, naujy saugumo signaly nenu-
statyta. Po vidutinio 48,2 mén. stebésenos laikotarpio
alektinibo saugumo profilis isliko toks pat kaip anks-
tesniu duomeny vertinimo metu [13, 14]. ALTA-1L
tyrimo metu, praéjus 24,9 mén. stebésenos laikotarpiui,
dél nepageidaujamy reakcijy daznio vaisty dozés ma-
zinimo prireiké 20,4 proc. alektinibo grupés pacienty,
palyginti su 38 proc. brigatinibo grupéje [16].

APIBENDRINIMAS
Galutiniai ALEX tyrimo i§gyvenamumo be ligos
progresavimo duomenys patvirtina didesnj alektinibo
veiksminguma tiek sisteminiu, tiek CNS lygmeniu,
palyginti su krizotinibu, ypa¢ pacientams, sergantiems
anksciau negydytu ALK teigiamu NSLPV. Po penkeriy
mety stebétas kliniskai reik§mingas bendro isgyvena-
mumo skirtumas, jrodantis alektinibo nauda, o naujy
saugumo signaly nenustatyta. Eksperimentiné ALEX
tyrimo grupé parodé precedento neturintj bendro
iSgyvenamumo pageréjima, skiriant naujos kartos
ALK TKI alektinibg pacientams, sergantiems anksciau
negydytu ALK teigiamu NSLPV.
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