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Crizotinib - novy liek v liecbe
nemalobunkového karcinomu pluc?

MUDr. Lenka Medvecova
POKO Poprad, s.r. 0.

V roku 2010 zaujala v liecbe plticneho karcindmu nova molekula - crizotinib. Crizotinib (PF-02341066) je ATP kompetitivne selektivny inhibi-
tor kinazy anaplastického lymféomu (ALK). U pacientov s nemalobunkovym karcinémom pltc s aktivaciou ALK priniesla liec¢ba crizotinibom
v §tadii faz 1/2 pozoruhodné vysledky. Clanok je struénym prehladom doteraz znamych informacii o tomto novom lieku.
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Crizotinib - a new molecule in the treatment of lung cancer?

Crizotinib is a new molecule that attracted great attention in the treatment of lung cancer in 2010. Crizotinib (PF-02341066) is a selec-
tive ATP-competitive inhibitor of anaplastic lymphoma tyrosine kinase (ALK). The treatment with crizotinib has brought remarkable
results in phases 1/2 study in case of patients with non-small cell lung cancer with activated ALK. This article is a brief review of current

knowledge about this new drug.
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Uvod

Crizotinib (PF-02341066) — je peroralny
kompetitivne selektivny inhibitor ALK a MET
(mezenchymalny endotelidlny translacny faktor)
tyrozinkindz, ktory inhibuje tyrozinovt fosforyla-
ciu aktivovanej ALK (1, 4, 5). Clanok je stru¢nym
prehladom doteraz zndmych informécii o tomto
novom lieku.

Mechanizmus Gcinku

Aktivovanu mutaciu alebo translokaciu ALK je
mozné identifikovat u niektorych typov nadoroy,
ako napriklad anaplasticky velkobunkovy lymfom,
neuroblastém, inflamatérny myofibroblasticky
tumor a nemalobunkovy karciném pltic (NSCLC)
4). U nemalobunkového karcindmu plic je EML4-
ALK (echinodermalna mikrotubulami asociovana
proteinu podobna 4 ALK) aberantny fuzovany
onkogeén, ktory vznika inverziou na kratkom
ramienku ludského chromozému 2 a kéduje
cytoplazmaticky chimericky protein s kindzo-
vou aktivitou (8). Blokddou danej tyrozinkinazy
dochédza k zablokovaniu mnohych signalnych
ciest, napriklad IRST, IRS2, Shc, Shb, STAT3, ktoré
s klucové pre rast a prezivanie tumordznych
buniek NSCLC (1,4, 5). U NSCLC boli identifikované
aj dalsie, raritné fuzie s ALK, a to napriklad KIF5B
a TFG. Signdlne cesty a tumorigenéza v tychto
pripadoch prebiehaju odlisne, napriklad u TGF-
ALK ide o Gfb2, Shc, PLC cesty (4, 5).

EML4-ALK onkogény nie su frekventované
uNSCLC, vyskytuju sa len u 2 — 7 % tychto tumo-
rov (z 1 500 testovanych pacientov bolo len 82
ALK pozitivnych).V USA sa predpoklada priblizne
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10 000 ALK pozitivnych pripadov NSCLC ro¢ne.
Prevalencia je skér u mladsich vekovych skupin
(posun o 10 — 15 rokov skor), u nefajciarov, lah-
kych faj¢iarov a u adenokarcinémov (4, 5).

Klinicky vyskum

Bang a kol. na 46. vyro¢nej konferencii ASCO
a Camidge a kol. na 35. vyro¢nom kongrese
ESMO prezentovali vysledky studie fazy 1/1b
(A 8081001), ktord skiimala klinickd aktivitu crizo-
tinibu u pacientov s ALK pozitivnym NSCLC.

Vo fdze 1 bolo zaradenych 37 pacientov,
kde nebola potrebnd aktivacia ALK. Davky nad
200 mg a viac 2-krat denne dosiahli plazma-
tickd koncentraciu viac ako 120 ng/ml, ¢o bola
predklinicky predikované efektivna koncentrécia.
Crizotinib mal linedrnu farmakokinetiku, maxi-
mum plazmatickej koncentracie bol dosiahnuty
za 4 hodiny a rovnovazny stav koncentrécie za
15 dnfi pri podédvani 250 mg crizotinibu 2-krat
denne. Polcas eliminacie bol 45 - 50 hodin a na
farmakokinetiku nemala vplyv tukovo bohatéd
strava. Nauzea, vracanie, Unava a hnacka boli
najcastejsie neziaduce Ucinky. Nauzea a vracanie
boli nezavislé od davky lieku, Unava stupria 3 sa
vyskytla pri davke crizotinibu 300 mg 2-krat den-
ne a zvysenie hepatdlnych testov (ALT) stanovilo
nakoniec maximalne tolerovatelnud davku crizo-
tinibu na 250 mg 2-krat denne, t.j. odportcanu
davku pre dalsie klinické skusanie (2, 3, 4, 6).

Vo fdze 1b (rozsirend kohorta) bolo hod-
notenych 82 pacientov s ALK preskupenim u po-
krocilého NSCLC. Medzi klucové inklizne kri-

térid patrili: ALK pozitivita, meratelnd choroba,
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Tabulka 1. Charakteristika pacientov podla (4).

charakteristika pacientov pocet (%)
pohlavie

muzi 43 (52)
vek

priemer 51
rozpatie 25-78
rasa

kaukazka 46 (56)
4zijska 29 (35)
ind 70)
ECOG vykonnostny stav

0 24.(29)
1 44 (54)
2 13 (16)
3aviac (M
pocet liecebnych linii

0 5(6)

1 27 (33)
2 15 (18)
3 aviac 34 (47)
neudané 1M
histoldgia

adenokarcinom 79 (96)
skvamocelularny karcinom 1(1)
iné 2(2)
fajcenie

nefajciari 62 (76)
pod 10 balickorokov 15 (18)
nad 10 balickorokov 5(6)




adekvéatne orgdnové funkcie a hematologické
parametre, restiticia toxicity predchadzajucich
rezimov lie¢by na stupen 1, ECOG 0 - 2 a nebol
Ziaden limit v pocte predchéadzajucich linif liecby.
Pacienti uzivali crizotinib 250 mg 2-krat denne
do progresie ochorenia alebo netolerovatelnej
toxicity. Jeden lieCebny cyklus predstavoval 28
dnovd liecbu (4).

Podrobna charakteristika pacientov je v ta-
bulke 1. Prevazovali skor mladsi predlieceni ne-
fajciari s adenokarcindmom pltc. Patdesiatdevat
percent pacientov malo za sebou 2 a viac linif
lie¢by a napriek tomu 83 % malo stale velmi dobry
vykonnostny stav ECOG 0-1. V3etci pacienti mali
aktivovanu ALK, pri¢com diagnostika prebieha-
la metédou fluorescencnej hybridizacie in-situ
(FISH). Tumordzna vzorka bola povazovana za FISH
pozitivnu, ak viac ako 15 % buniek malo oddeleny
signal oblasti ALK 5a ALK3" alebo izolovany signél
v ALK3'. Retrospektivne bola realizovana aj analyza
pomocou polymerazovej retazovej reakcie (PCR)
na 31 vzorkach. Z nich 29 malo rovnaky genotyp,
kde exdn 19 EML4 bol fuzovany s exdonom 20 ALK.
Vsetky vzorky boli negativne na MET amplifikaciu,
rovnako aj na EGFR mutaciu (4).

Vysledky studie

46 pacientov z 82 dosiahlo parcidlnu od-
poved na liecbu a 1 pacient dosiahol komplet-
nu odpoved, ¢o predstavuje 57 % odpovedi.
27 pacientov, t. j. 33 % malo stabilnd chorobu,
a tak celkova kontrola ochorenia po 8 tyzdroch
liecby bola 87 %. Sest pacientov, t. j. 7 % malo
progresiu ochorenia. Median trvania lie¢by bol
5,7 mesiaca, median sledovania pre prezivanie
bez progresie (PFS) bol 6,4 mesiaca (3, 4, 5). Na
Eurdpskej konferencii v Mildne v oktébri 2010
boli prezentované vysledky s pridanim dalsich
21 pacientov. Celkové lie¢ebné odpoved bola
56,2 % a median trvania odpovede bol 36,3
tyzdriov. Median preZivania bez progresie bol
9,2 mesiaca (6).

Toxicita liecby

Najcastejsimi neziaducimi tc¢inkami boli ne-
zavazna nauzea, vracanie a hnacka (tabulka 2).
41 % pacientov malo poruchy videnia. Tie boli
hodnotené ako nezavazné, vyskytovali sa pri pre-
chode z tmy na svetlo a ich vyskyt rychlo klesal
po 1. cykle lie¢by. Zo z&vaznej toxicity stupria 3
islo o elevaciu hepatélnych testov (AST a ALT)
v 5% pripadov, u 1 pacienta doslo k elevécii ALT
stupria 4. Tieto neziaduce Ucinky sa najcastejsie
vyskytliv 2. liecebnom cykle. Zaznamenana bola
aj hypofosfatémia, neutropénia, hypoxia, pneu-
monitida a plicna embolizacia (4, 6).

Tabulka 2 Neziaduce Ucinky podla (4).
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neziaduci ucinok stupen 1 stupen 2

stupen 3 stupen 4 spolu

pocet pacientov (%)

nauzea 43 (52)

0 44 (54)

hnacka 38 (46)

39 (48)

vracanie 35 (43)

36 (44)

porucha videnia 34 (41) 0

34 (41)

obstipécia 18 (22)

20 (24)

periférne edémy 13 (16)

13 (16)

zévrat 12 (15)

12 (15)

nechutenstvo 11 (13)

11(13)

Unava 8 (10)

o | O | O | O |Oo|Oo | o
OO0 |0 |O|O

8(10)

toxicita stupna3 a4

ALT elevécia

AST elevécia

lymfopénia

hypofosfatémia

neutropénia

hypoxia

pneumonitida

plicna embolizacia

Komentar

Studia A8081001 s crizotinibom je mimo-
riadne zaujimava v niekolkych smeroch. Ukdzala
vysoky pocet odpovedi s velmi dobrym bezpec-
nostnym profilom u ALK pozitivnych a vyrazne
predlie¢enych pacientoy, teda u selektovanej
skupiny pacientov s NSCLC a aktivaciou ALK.
Studia ukazuje, Ze pacient s NSCLC a ALK aktiva-
ciou sa nevyskytuje frekventovane (len 2 — 7 %)
a nie je ani typickym pacientom s NSCLC. Ide
o mladsich nefajciarov alebo lahkych fajciarov
s adenokarcindmom pluc, ktori nemaju agre-
sfvny priebeh ochorenia, pretoze priblizne 60 %
pacientov malo za sebou 2 a viac linif liecby,
a napriek tomu 83 % malo stale velmi dobry
vykonnostny stav ECOG 0 - 1 (4). Dalej sa uka-
zuje, Ze su rozdiely medzi dzijskou a nedzijskou
skupinou pacientov. U azijskej populacie boli
vyssie odpovede — a7z 76 % v porovnani so 47 %
u nedzijskej populdcie s paradoxne nizsim vy-
skytom toxicity. Viysvetlenim je, zdd sa, odlisna
farmakokinetika (7).

V niektorych klinickych udajoch nachadza-
me zjavny koreldt s erlotinibom a gefitinibom,
inhibftormi tyrozinkinaz EGFR, ktoré uz maju
miesto v lie¢be NSCLC. Pozoruhodné vsak je,
Ze vietky testované vzorky pacientov lie¢enych
crizotinibom, boli zarovern negativne na EGFR
mutdaciu. UvaZuje sa preto o moznej mutacnej
exkluzivite ALK a EGFR, ale zatial ide len o nepo-
tvrdenu hypotézu (4).

Dalsim predmetom diskusie je optimalna
metodika stanovenia alteracie ALK. Napriek dis-
kutovanej moznosti falosnej pozitivity je v sucas-
nosti FISH metodika povazovana za dostato¢nu
metddu stanovenia ALK statusu (4).

Choi a kol. publikoval objavenie dvoch de
novo mutacii, ktoré boli zodpovedné za sekun-
ddrnu rezistenciu na lie¢bu crizotinibom, a teda
aj progresiu ochorenia. Ide o mutacie C1156Y
a L1196M. L1196 aminokyselina je lokalizovana
Vv jadre vazobného miesta crizotinibu, funguje
ako tzv. strdZca brany (,gatekeeper”), preto ma
mutécia L1196M racionalne vysvetlenie mecha-
nizmu ziskania rezistencie. Mechanizmus Gcinku
mutdacie C1156Y zostdva menej jasny (5, 8).

Azda najpozoruhodnejSou ¢rtou vyskumu
crizotinibu je Casovo kratky horizont spojeny
s prospektivnou genotypizaciou. V roku 2007
bol publikovany vyskyt EML-ALK translokacie
uNSCLC, o0 2 roky neskér uz existovali prvé spra-
vy o Ucinnosti crizotinibu u tejto diagndzy a iba
3 roky od inici4cie studie fazy 1T mame registro-
vanu studiu fazy 3. Naopak, trvalo priblizne 10
rokov vyskumu, kym si napr. gefitinib z pévodne
,genotypovo nahych” a aj netspesnych klinic-
kych studii nasiel miesto v 1. Iinii lie¢by u EGRF
mutovanych pltcnych nadorov (4).

Aj ked primdrnym cieflom studie A8081001
nebolo preZivanie bez progresie ani celkové pre-
Zivanie a rovnako neslo ani o porovnavaciu studiu,
dosiahnuté percentd odpovedi su pozoruhodné
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v porovnani s priblizne 10 % odpovedi dosiahnu-
tych v §tudidch s 2-liniovou liecbou (9). Musime si
vsak pockat na vysledky studif fazy 3, ktoré urcia
definitivne postavenie crizotinibu v lie¢be NSCLC.

V sticasnosti prebieha niekolko studif s crizoti-
nibom. Studia fazy 3 - PROFILE 1007 — porovnava
lie¢bu crizotinibom so Standardnou lie¢bou (pe-
metrexed alebo docetaxel) v 2. linii u pacientov
s pokrocilym NSCLC a $pecifickou ALK alterdciou
génu. Planuje sa dalsia studia fazy 3 — PROFILE
1014, ktord bude skimat crizotinib v 1. linii v po-
rovnan( s lieCebnym rezimom pemetrexed plus
platina u neskvamazneho karcinému plic. Studia
fazy 2 — PROFILE 1005 - skiima crizotinib v 2. alebo
3. linii liecby a $tudia fazy 1/2 — PROFILE 1002 —
porovnava erlotinib a crizotinib voci erlotinibu
v 2. alebo 3. Iinii liecby.

Zaver
Crizotinib na zaklade doteraz ziskanych
vysledkov sa javi ako velmi slubna liecebna

« Slovenska onkologicka spolo¢nost
« Slovenskd lekarska spolo¢nost

« spolo¢nost SOLEN

« Casopis Onkoldgia

Ing. Monika Liedlova
SOLEN, s.r. 0.

Lovinského 16, 811 04 Bratislava

tel.: 02/5413 1365, fax: 02/5465 1384
e-mail: kongres@solen.sk
www.solen.sk

sekcia kongresy a seminare

LS

SLOVENSKA LEKARSKA SPOLOCNOST

&

moznost u ALK pozitivnych nemalobunkovych
karcinémov pltic a mohol by mat vyznamny te-
rapeuticky potencial. Ci sa crizotinib, pripadne
dalSie inhibitory ALK stanU novym $tandar-
dom liecby, ukdzu az Studie fazy 3. Doterajsie
vysledky vsak potvrdzuju opodstatnenost
Standardnej prospektivnej genotypizacie, su
prikladom rychleho klinického vyvoja a cestou
k personalizovanej lie¢be u nemalobunkového
karcinomu pluc.
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