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Galutiniai iSgyvenamumo be ligos
progresavimo ir atnaujinti bendrojo
iSgyvenamumo duomenys gydant
anksciau negydyta iSplitusi ALK teigiama
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj:

ALEX tyrimo rezultatai

FINAL PROGRESSION-FREE SURVIVAL AND UPDATED OVERALL SURVIVAL DATA FOR
TREATMENT-NAIVE ADVANCED ALK-POSITIVE NON-SMALL-CELL LUNG CANCER:
ALEX STUDY RESULTS

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija i§ esmés pakeité anaplastinés limfomos kinazei (ALK) teigiamo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo standarta, o pirmos eilés gydymo pagrinda sudaro tirozino kinazés inhibitoriai (TKI). Daugiacentrio III fazés
ALEX tyrimo duomenys, gauti po 48,2 mén. stebésenos medianos, patvirtino statistiskai reik§minga alektinibo pranasuma,
palyginti su pirmosios kartos TKI krizotinibu. Galutiné iS§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana alektinibo grupéje sieké
34,8 mén., o krizotinibo grupéje — 10,9 mén. Be sisteminio veiksmingumo, alektinibas pasizymi reik§mingu intrakranijiniu
aktyvumu. Realios klinikinés praktikos duomenys rodo didelj veiksminguma kontroliuojant tiek simptomus sukeliancias, tiek
nesukeliancias centrinés nervy sistemos (CNS) metastazes. Sie duomenys patvirtina, kad alektinibas yra vienas palankiausiy
pirmos eilés gydymo pasirinkimy ALK teigiamu NSLPV sergantiems pacientams, nes uztikrina ilgalaike ligos kontrole ir ge-
resnes i§gyvenamumo baigtis.

Reik$miniai ZodZiai: alektinibas, ALK, ALEX klinikinis tyrimas, bendrasis i§gyvenamumas, i§gyvenamumas iki ligos progre-
savimo, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

Summary. Targeted therapy has fundamentally transformed the treatment paradigm of anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positive non-small cell lung cancer (NSCLC), establishing tyrosine kinase inhibitors (TKIs) as the standard of care in the first-line
setting. Data from the multicentric, phase ITII ALEX trial, with a median follow-up of 48.2 months, demonstrated a statistically
significant superiority of alectinib over the first-generation TKI crizotinib. The median progression-free survival was 34.8
months in the alectinib group compared with 10.9 months in the crizotinib group. In addition to its systemic efficacy, alectinib
exhibits substantial intracranial activity. Real-world evidence indicates high effectiveness in controlling both asymptomatic
and symptomatic central nervous system (CNS) metastases. These findings support alectinib as one of the optimal first-line
treatment options for ALK-positive NSCLC, ensuring durable disease control and improved survival outcomes.

Keywords: alectinib, ALK, ALEX clinical trial, overall survival, progression-free survival, non-small cell lung cancer.
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IVADAS

Plaucdiy vézys idlieka vienu svarbiausiy pasaulinés
onkologijos i§§ukiy ir pagrindine su véziu susijusio
mirtingumo priezastimi pasaulyje. Remiantis progno-
zémis, iki 2035 m. metinis mirtingumas nuo $ios ligos
gali siekti 3 mln. atvejy. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézys (NSLPV) yra vyraujanti ligos forma, sudaranti
apie 85 proc. visy diagnozuojamy plaudiy vézio atvejy
[1]. Nors istorikai i§gyvenamumo rodikliai ilga laika

buvo nepalankas, per pastargjj deSimtmetj NSLPV
gydymo strategija i§ esmés pasikeité: nuo standarti-
zuotos chemoterapijos pereita prie tikslinés (taikiniy)
terapijos.

Molekulinés genetikos pazanga leido identifikuoti
specifines onkogenines aberacijas, tarp kuriy viena
kliniskai reik§mingiausiy — anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) geno translokacija. Ji nustatoma maz-
daug 5 proc. NSLPV serganciy pacienty. Si genetiné
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aberacija dazniausiai aptinkama adenokarcinomos
histologinio varianto atveju ir tik apie 3 proc. paci-
enty, serganciy ploksc¢iyjy lasteliy karcinoma. ALK
translokacijos identifikavimas tapo reik§mingu $iuo-
laikinés onkologijos poky¢iu, sudariusiu prielaidas
taikyti selektyvy tikslinj gydyma ir pagerinti pacienty
igyvenamumo rodiklius [2].

Taikiniy terapija i§ esmés pakeité ALK teigiamo
NSLPV gydymo principus. Nustac¢ius ALK geno trans-
lokacija, pirmos eilés gydymas - tirozino kinazés inhi-
bitoriai (TKI), selektyviai slopinantys ALK aktyvuma
ir trikdantys onkogeninj signaly perdavima lasteléje.
Pirmosios kartos TKI krizotinibas buvo pirmasis $ios
grupés preparatas, taikytas kaip pirmos eilés gydymo
standartas [3]. Jo pranasumas, palyginti su standarti-
ne chemoterapija platinos ir pemetreksedo deriniu,
jrodytas III fazés klinikiniame tyrime PROFILE 1014.
Siame tyrime krizotinibu gydytiems pacientams nu-
statyta statistiskai reik§mingai ilgesné i§gyvenamumo
be ligos progresavimo (IBLP) mediana - 10,9 mén.,
palyginti su 7,0 mén. chemoterapijos grupéje [4]. Vis
délto, nepaisant krizotinibo veiksmingumo, daugumai
pacienty liga ilgainiui progresuoja dél jgyty atsparumo
mechanizmy arba nepakankamo vaisto prasiskverbi-
mo per hematoencefalinj barjera.

Siame straipsnyje apzvelgiami galutiniai iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo ir atnaujinti bendrojo
iSgyvenamumo duomenys gydant ankséiau negydyta
i$plitusj ALK teigiama NSLPV, remiantis ALEX klini-
kinio tyrimo rezultatais [5].

KLINIKINIO TYRIMO ALEX KONCEPCLJA,

PAGRINDINIAITIKSLAI IR REZULTATAI

Klinikinis tyrimas ALEX - tai randomizuotas dau-
giacentris III fazés tyrimas, kuriuo siekta palyginti
antrosios kartos TKI alektinibo ir pirmosios kartos
standarto krizotinibo veiksminguma bei sauguma
gydant anksciau negydytus pacientus, ser-

gancius iSplitusiu ALK teigiamu NSPLV. 100+
Tyrime dalyvavo 303 pacientai, kuriems

ALK translokacija navikiniame audinyje 80]
patvirtinta standartizuotu imunohisto- Y 0
cheminiu tyrimu. Tiriamieji atsitiktinés s
atrankos budu suskirstyti j alektinibo 2 401
(600 mg du kartus per parg) arba krizoti- B
nibo (250 mg du kartus per para) grupes 200
santykiu 1:1. Pagrindinis tyrimo tikslas — 0

jvertinti IBLP, o antrinés vertinamosios
baigtys apémé objektyvaus atsako daznj
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cienty BI buvo 62,5 proc. Be to, alektinibas reik§mingai
mazino metastaziy centrinéje nervy sistemoje (CNS)
rizika, todél tapo pirmos eilés gydymo standartu $ioje
pacienty grupéje.

GALUTINIAI ISGYVENAMUMO BE LIGOS

PROGRESAVIMO DUOMENYS

Galutiniai IBLP rezultatai pateikiami remiantis
2018 m. lapkric¢io 30 d. duomeny analize. Tyréjy vertin-
to IBLP stebésenos trukmés mediana (laikotarpis nuo
atsitiktinés atrankos iki paskutinio stebésenos vizito)
alektinibo grupéje sieké 37,8 mén. (svyravimo ribos —
0,5-50,7 mén.), o krizotinibo grupéje — 23,0 mén. (svy-
ravimo ribos — 0,3-49,8 mén.). I§ viso uzregistruoti 203
ligos progresavimo (LP) arba mirties atvejai: 81 i$ 152
pacienty (53,3 proc.) alektinibo grupéje ir 122 i§ 151
(80,8 proc.) krizotinibo grupéje. Remiantis tyréjy verti-
nimu, alektinibu gydyty pacienty IBLP buvo statistiskai
reik§mingai ilgesnis, palyginti su krizotinibo grupe
(stratifikuotas rizikos santykis (RS) - 0,43; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,32-0,58) (1 pav.).
IBLP mediana alektinibo grupéje sieké 34,8 mén. (95
proc. PI — 17,7-nejvertinama (N]), o krizotinibo gru-
péje — 10,9 mén. (95 proc. PI - 9,1-12,9).

Alektinibo nauda IBLP atzvilgiu isliko nepriklauso-
mai nuo to, ar tyrimo pradzioje buvo CNS metastaziy.
Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje patvirtintos CNS
metastazés, IBLP mediana alektinibo grupéje (n = 64)
buvo 25,4 mén. (95 proc. PI - 9,2-NJ), o krizotinibo
grupéje (n = 58) — vos 7,4 mén. (95 proc. PI - 6,6-9,6;
RS - 0,37; 95 proc. PI - 0,23-0,58). Pacienty, kuriems
tyrimo pradzioje CNS metastaziy nenustatyta, IBLP
mediana alektinibo grupéje (n = 88) sieké net 38,6
mén. (95 proc. PI - 22,4-NJ), 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).

Ketinamos gydyti populiacijos analizé parodeé, kad

— Krizotinibas (n = 151)
— Alektinibas (n = 152)
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RS 0,43 (95 proc. Pl 0,32-0,58)
p <0,0001
___________ . H*
! T Mt
,:),Lg—tH_Hh 348
e i
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Laikas (mén.)

Rizikos grupés pacienty skaicius

(OAD), intrakranijinj veiksmingumg ir Alektinibas

152 135 113 109 88 64 81 81

79 76 68 69 61 49 39 14 3

bendragjj iSgyvenamuma (BI). Galutiniai

Krizotinibas

151 132 104 83 65 48 43 36 29 29 19 19 17 13 N

6 NE

$io tyrimo duomenys parodé reik§minga
alektinibo pranasuma: IBLP mediana
sieké 34,8 mén., palyginti su 10,9 mén.

krizotinibo grupéje, o penkeriy mety pa-  santykis.
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés

IBLP - isgyvenamumas be ligos progresavimo; n — pacienty skaicius; N] - nejvertinama; Pl -
pasikliautinasis intervalas; p - statistinio patikimumo lygmuo; proc. — procentai; RS - rizikos

77



Farmakoterapija

1-4 mety IBLP rodikliai alektinibo grupéje
buvo nuosekliai aukstesni: po ketveriy
mety net 43,7 proc. alektinibu gydyty
pacienty liga nebuvo progresavusi. Be to,
§is iSgyvenamumo pranasumas alektini-
bo grupéje stebétas nepriklausomai nuo
pradiniy CNS metastaziy buklés (2 pawv.).

ATNAUJINTI BENDROJO

ISGYVENAMUMO DUOMENYS

Atnaujinti BI rezultatai pateikiami re-
miantis 2019 m. lapkric¢io 29 d. duomeny
analize, kuri apima papildomg 12 mén.
stebésenos laikotarpj po galutinés IBLP
duomeny analizés. BI stebésenos trukmeés
mediana alektinibo grupéje sieké 48,2
mén. (svyravimo ribos — 0,5-62,7 mén.),
o krizotinibo grupéje - 23,3 mén. (svyra-
vimo ribos - 0,3-60,6 mén.) I$ viso per
$j laikotarpj miré 113 pacienty: 51 i§ 152
(33,6 proc.) alektinibo grupéje ir 621§ 151
(41,1 proc.) krizotinibo grupéje.

Nors BI duomenys vis dar nelaikomi ga-
lutiniais (uzregistruota 37 proc. reikalingy
jvykiy), stebimas akivaizdus alektinibo pra-
na$umas (stratifikuotas RS - 0,67; 95 proc.
PI - 0,46-0,98). BI mediana alektinibo
grupéje dar nebuvo pasiekta (NP), o krizo-
tinibo grupéje sieké 57,4 mén. (95 proc.
PI - 34,6-NP). Penkeriy mety BI rodiklis
alektinibo grupéje sudaré net 62,5 proc.
(95 proc. PI - 54,3-70,8 proc.), palyginti su
45,5 proc. (95 proc. PI - 33,6-57,4 proc.)
krizotinibo grupéje (3 pav.). Atliekant duo-
meny analize, pradiniu tyrimo gydymu vis
dar buvo gydomi 53 pacientai (34,9 proc.)
alektinibo grupéje ir 13 pacienty (8,6 proc.)
krizotinibo grupéje.

Alektinibo teikiama BI nauda stebéta
jvairiuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
tuos, kuriems tyrimo pradzioje nustatytos
CNS metastazés (RS - 0,58; 95 proc. PI -
0,34-1,00; 50,0 proc. jvykiy), ir pacientus
be CNS metastaziy (RS - 0,76; 95 proc.
PI - 0,45-1,26; 35,5 proc. jvykiy).

VELESNIS GYDYMAS ESANT LIGOS
PROGRESAVIMUI
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CNS - centriné nervy sistema; IBLP - isgyvenamumas be ligos progresavimo; proc. — procentai.
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3 pav. Kaplano-Mejerio bendrojo iSgyvenamumo kreivés
n - pacienty skaicius; N - nejvertinama; p - statistinio patikimumo lygmuo; Pl - pasikliautinasis
intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

nant tolesnés eilés tiksline terapija, naujos kartos ALK
TKI paskirti 32 i§ 84 pacienty (38,1 proc.), kuriems liga

I§ viso 21 pacientas miré nepasireiskus ligos progre-
savimui ir neskyrus jokio vélesnio gydymo. Remiantis
2019 m. lapkric¢io 29 d. duomeny analize, ligos progre-
savimg (jskaitant simptominj pablogéjima) patyré 84
pacientai alektinibo grupéje ir 114 pacienty krizotinibo
grupéje. Vélesnis gydymas skirtas atitinkamai 51 i§ 84
(60,7 proc.) ir 72 i$ 114 (63,2 proc.) $iy pacienty. Verti-
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progresavo po gydymo alektinibu, ir 61 i$ 114 pacienty
(53,5 proc.), kuriems liga progresavo po gydymo krizo-
tinibu:

o Alektinibo grupéje pacientams dazniausiai
skirti $ie tolesnés eilés ALK TKI: krizotinibas
(13,1 proc.), lorlatinibas (13,1 proc.), brigatinibas
(9,5 proc.) ir ceritinibas (8,3 proc.).
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o Krizotinibo grupéje dazniausiai skirti prepa-
ratai buvo ceritinibas (21,1 proc.), alektinibas
(21,1 proc.), brigatinibas (9,6 proc.) ir lorlatinibas
(8,8 proc.).

Chemoterapija pemetreksedu po ligos progresavimo
nustatymo taikyta atitinkamai 22 i§ 84 (26,2 proc.)
alektinibo grupés ir 13 i§ 114 (11,4 proc.) krizotinibo
grupés pacienty. Svarbu pazymeéti, kad tyrime nerinkta
i$sami informacija apie tai, ar pemetreksedas skirtas
kaip platinos dupleto, ar kaip palaikomojo gydymo
dalis, taip pat ar kartu testas gydymas TKI. IS pacien-
ty, kuriems po ligos progresavimo skirtas vélesnis
prie$vézinis gydymas, daugiau nei vieng papildoma
gydymo eil¢ gavo 15,7 proc. (i§ 51) alektinibo grupés
ir 11,1 proc. (i$ 72) krizotinibo grupés tiriamyjy.

Analizuojant pacienty, kurie miré (51 alektinibo
grupéje ir 62 krizotinibo grupéje), duomenis, tolesnis
gydymas skirtas atitinkamai 31 i§ 51 (60,8 proc.) ir 31
i§ 62 (50,0 proc.) pacienty (2 lentelé). Naujos kartos
ALK TKI gavo 18 i§ 51 (35,3 proc.) mirusio alektinibo
grupés paciento ir 23 i§ 62 (37,1 proc.) mirusiy krizo-
tinibo grupés pacienty:

o Mirusiems alektinibo grupés pacientams daz-
niausiai skirtas krizotinibas (15,7 proc.), lorla-
tinibas (13,7 proc.), ceritinibas (11,8 proc.) ir
brigatinibas (5,9 proc.).

o Mirusiems krizotinibo grupés pacientams daz-
niausiai skirtas ceritinibas (22,6 proc.), alek-
tinibas (9,7 proc.), brigatinibas (9,7 proc.) ir
lorlatinibas (8,1 proc.).

Vélesnis gydymas pemetreksedu mirusiy pacienty
populiacijoje skirtas atitinkamai 19 i$ 51 (37,3 proc.)
alektinibo grupés tiriamuyjy ir 8 i§ 62 (12,9 proc.)
krizotinibo grupés tiriamuyjy.

SAUGUMAS

Remiantis 2019 m. lapkri¢io 29 d. duomeny analize,
gydymo trukmés mediana alektinibo grupéje sieké
28,1 mén., o krizotinibo grupéje — 10,8 mén. Abiejose
tiriamyjy grupése uzregistruota panasi dalis pacienty,
patyrusiy 3-5 laipsnio nepageidaujamas reakcijas (NR)
(atitinkamai - 52,0 proc. ir 56,3 proc.). Reiksmingai
nesiskyreé ir NR, dél kuriy reikéjo mazinti vaisto doze
(20,4 proc. alektinibo ir 19,9 proc. krizotinibo grupé-
se), laikinai nutraukti vaisto vartojima (26,3 proc. ir
26,5 proc.) arba visi$kai nutraukti gydyma (14,5 proc.
ir 14,6 proc.). Vertinant sunkius (trecio arba aukstesnio
laipsnio) NR, alektinibo grupéje dazniausiai nustatyta
anemija (5,9 proc.), padidéjes aspartato aminotransfe-
razés (AST) aktyvumas (5,3 proc.), padidéjes alanino
aminotransferazés (ALT) (4,6 proc.) aktyvumas ir
pneumonija (4,6 proc.). Krizotinibo grupéje daz-
niausiai nustatytas padidéjes ALT (15,9 proc.) ir AST
(10,6 proc.) aktyvumas, neutropenija (5,3 proc.) ir pa-
didéjes kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas kraujyje
(4,0 proc.) (1 lentelé).
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1lentelé. Trecio ir aukstesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos

Pacientai, kuriems pasireiské NR, | Alektinibas | Krizotinibas
n (proc.) (n=152) (n=151)
Bendras pacienty, kuriems pasireiské 79 (52,0) 85 (56,3)
trecio arba aukstesnio laipsnio NR,
skaicius
Padidéjes alanino aminotransferazés 7 (4,6) 24 (15,9)
kiekis
Padidéjes aspartato aminotransfera- 8(5,3) 16(10,6)
zés kiekis
Padidéjes kreatinfosfokinazés kiekis 5(3,3) 6 (4,0)
kraujyje
Anemija 9(5,9) 1(0,7)
Pneumonija 7 (4,6) 3(2,0)
Neutropenija 0 8(5,3)
Plauciy embolija 2(1,3) 5(3,3)
Slapimo taky infekcija 6(3,9) 1(0,7)
Hiponatremija 3(2,0) 4(2,6)
Pailgéjes elektrokardiogramos 1(0,7) 5(3,3)
QT intervalas
Pykinimas 1(0,7) 5(3,3)
Hipokalemija 4(2,6) 1(0,7)
Vémimas 0 5(3,3)
Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje 4(2,6) 0
Sumazéjes neutrofily skaicius 0 4(2,6)
Viduriavimas 1(0,7) 3(2,0)
Uminis inksty pazeidimas 4(2,6) 0
Pneumonitas 0 3(2,0)
ISbérimas 3(2,0) 0
Giliyjy veny trombozé 0 3(2,0)
Nugaros skausmas 3(2,0) 0

N - bendras pacienty skaicius grupéje; n — pacienty, kuriems pasireiské
konkreti nepageidaujama reakcija, skai¢ius; NR — nepageidaujamos reak-
cijos; proc. — procentai.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad alektinibas suteikia
reik§mingg ir ilgalaike klinikine naudg pacientams, ser-
gantiems i$plitusiu ALK teigiamu NSLPV. Galutiniai
ALEX tyrimo rezultatai, kai stebésenos mediana sieké
48,2 mén., parodé aisky alektinibo pranasuma, paly-
ginti su krizotinibu: IBLP mediana buvo 34,8 mén.,
o krizotinibo grupéje - 10,9 mén. Sis pranagumas
atsispindéjo ir BI rodikliuose — penkeriy mety isgy-
venamumas atitinkamai sieké 62,5 proc. ir 45,5 proc.
Alektinibo grupéje taip pat nustatyta reik§mingai ilges-
né gydymo trukmeés mediana (28,1 mén., palyginti su
10,8 mén.), rodanti patikimesne ligos kontrole.

Svarbus alektinibo pranasumas — i$skirtinis intra-
kranijinis aktyvumas. Realios klinikinés praktikos
duomenys rodo, kad veiksmingas atsakas pasiekiamas
tiek esant simptomus sukelianc¢ioms, tiek nesukelian-
¢ioms CNS metastazéms. Sie rezultatai patvirtina,
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kad alektinibas yra saugus ir itin veiksmingas pirmos
eilés gydymo standartas, reiksmingai kei¢iantis ALK
teigiamo NSLPV eiga ir gerinantis ilgalaike pacienty

prognoze.
M-LT-00001672
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