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Ciljana terapija u lijecenju bolesnika s
metastatskim karcinomom plu¢a nemalih

stanica i mutacijom gena ALK

Targeted Therapy for the Treatment of Metastatic Non-Small-Cell Lung
Cancer with ALK Gene Rearrangement

Melany Curi¢’, Vuk Prica

\ Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Zavod za
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Sazetak. Karcinomi plu¢a nemalih stanica obuhvacaju oko 85 % od ukupnog broja karcinoma

pluca. Napretkom dijagnostike dokazane su odredene mutacije na temelju kojih se razvija
individualiziran pristup lije¢enju karcinoma pluca. Jedna od tih mutacija, zastupljena u 3-7 %
pacijenata, mutacija je kinaze anaplasti¢nog limfoma (ALK). U lije¢enju uznapredovanog ALK
pozitivnog karcinoma plué¢a nemalih stanica koriste se tri generacije lijekova. Prvoj generaciji
pripada krizotinib, drugoj generaciji alektinib, ceritinib i brigatinib, dok trecoj generaciji
pripada lorlatinib. Svi su superiorni u odnosu na dosadasnje tradicionalno lijeenje
kemoterapijom. Najsuperiorniji od svih je lorlatinib koji pripada skupini trece generacije jer
je jo$ uvijek osjetljiv na rezistentne mutacije te najbolje prodire kroz krvno-mozdanu
barijeru. Cilj je ovog preglednog c¢lanka usporediti ucinkovitost, sigurnost i mehanizme
djelovanja te nuspojave navedenih lijekova. Ne mozZe se porgijesiti odabirom bilo kojeg
inhibitora kinaze anaplasti¢cnog limfoma s obzirom na dobru ucinkovitost i sigurnost
primjene.

Kljuéne rijeci: inhibitori tirozin kinaze; kinaza anaplasti¢nog limfoma; neoplazme pluca

Abstract. Non-small cell lung cancer is represented in 85% of the total number of lung
cancers. With the progress of diagnostics, certain mutations have been proven, since an
individualized approach to the treatment of lung cancer is being developed. One of these
mutations, present in 3-7% of patients, is the anaplastic lymphoma kinase (ALK) mutation.
Three generations of drugs are used in the treatment of advanced ALK positive non-small
cell lung cancer. Crizotinib belongs to the first generation, alectinib, ceritinib and brigatinib
to the second generation, and lorlatinib belongs to the third generation. All of them are
superior to traditional chemotherapy treatment. The most superior of all is lorlatinib, which
belongs to the third-generation group, because it is still sensitive to resistant mutations and
best penetrates the blood-brain barrier. The aim of this review article is to compare the
effectiveness, safety, mechanisms of action and side effects of the mentioned drugs.
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Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizaci-
je i zadnjim podatcima iz 2020. godine, karcinom
plu¢a je medu pet najcesée dijagnosticiranih zlo-
¢udnih novotvorina u svijetu, Europskoj uniji, pa
tako i u Republici Hrvatskoj. U Republici Hrvatskoj,
prema Registru za rak u 2020. godini, karcinom
pluca je na drugom mjestu novodijagnosticiranih
zlo¢udnih novotvorina u muskaraca i Zzena, dok je i
dalje vodeci uzrok smrti u svih onkoloskih bolesni-
ka, a na drugom mjestu uzroka smrtnosti u opcoj
populaciji odmah iza kardiovaskularnih bolesti'.

LijeCenje uznapredovanog karcinoma pluéa nemalih
stanica joS uvijek je izazov za lijecnika, kao i za pacijenta.
Daljnjim razvojem dijagnostike, otkrivanjem novih
mutacija i posljedi¢no novih ciljanih lijekova lijecenje
karcinoma pluca postaje joS veéi izazov u odrzavanju
personaliziranog pristupa bolesnicima.

Posljednjih godina svjedoci smo da su zloc¢udne
novotvorine, pa tako i karcinomi pluca, postale
sve vedi javnozdravstveni problem u vecini razvi-
jenih, ali i nerazvijenih zemalja. Konzumacija ciga-
reta i drugih oblika duhanskih proizvoda, kao
najcesci rizicni cimbenik nastanka karcinoma plu-
¢a (u 85 % slucajeva), uzrokovala je sve veci po-
rast novooboljelih. ZabiljeZeno je da je incidencija
karcinoma pluéa u muskoj populaciji u blagom
opadanju, dok je, nazalost, u Zena, nepusaca |
bivsih pusaca i dalje u porastu?.

Karcinom pluc¢a svrstavamo u dvije osnovne hi-
stopatoloske skupine: karcinom pluéa nemalih
stanica — NSCLC (engl. non-small cell lung cancer
— 85 %) i karcinom pluéa malih stanica — SCLC
(engl. small cell lung cancer — 15 %). Karcinom
pluéa nemalih stanica obuhvacda vise razlicitih hi-
stoloskih tipova od kojih su najzastupljeniji karci-
nom pluca plocastih stanica (30 %), karcinom
pluca podrijetla Zljezdanih stanica (40 %) te karci-
nom pluca velikih stanica (15 %)3.

Razvoj terapije karcinoma pluca tekao je sporo do
posljednjih desetak godina i otkri¢a pogonskih mu-
tacija (engl. oncogenic driver mutations) te lijekova
koji ih ciljano inhibiraju. Pogonske mutacije nalaze
se u onkogenima koji kodiraju signalne proteine

klju¢ne za stani¢nu proliferaciju i prezivljavanje.
Nakon otkri¢a pogonskih mutacija slijedio je uzlet
u istrazivanju dijagnostike i lijecenja karcinoma
pluéa, poglavito karcinoma nemalih stanica. Osim
klasicne histopatoloske dijagnostike, u vremenu
napredne tehnologije i individualnog pristupa sva-
kom bolesniku s karcinomom pluéa nemalih stani-
ca, indicirano je u kompletnu dijagnosticku obradu
ukljuciti i molekularno testiranje tumorskih stanica
ili tkiva radi prepoznavanja pacijenata koji bi bili
kandidati za ciljanju terapiju. Danas je u razvijenim
zemljama, pa tako i Republici Hrvatskoj, odrediva-
nje postojanja pogonskih mutacija postao zlatni
standard u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Najcesce
se odreduju mutacije epidermalnog ¢imbenika ra-
sta (engl. epidermal growth factor receptor; EGFR)
te mutacije kinaze anaplasticnog limfoma (engl.
anaplastiy lymphoma kinase; ALK) uz status PD-1/
PD-L1. Ostale su mutacije rijede, ali ne i manje vaz-
ne, no s obzirom na temu ovog rada nisu detaljnije
razradene.

U vrijeme postavljanja dijagnoze samo 20 % pa-
cijenata ima lokalno ogranicenu bolest. Petogodis-
nje preZivljavanje bolesnika s lokalno ograni¢enom
bolesti je 30 % kod muskaraca, a 50 % kod Zena,
dok je petogodisnje prezivljavanje u metastatskoj
fazi bolesti oko 5 %. Stoga, razvojem ciljanog lijece-
nja metastatske bolesti pluéa biljezi se veliki napre-
dak u samom lijeCenju pacijenata s pozitivnim
mutacijama EGFR i ALK kojih je u europskoj popu-
laciji ukupno 10-42 %. Pacijenti s navedenim muta-
cijama imaju znatno bolji odgovor na terapiju te
dulje vrijeme do progresije same bolesti u odnosu
na standardno lije¢enje kemoterapijom®*.
Razvojem molekularne dijagnostike biljezi se da
pacijenata s metastatskim karcinomom pluca koji
su ALK pozitivni, ima sve vise (3 — 7 %). Posljedic-
no, razvija se sve vise lijekova koji ciljano djeluju
na navedene mutacije i imaju pozitivne rezultate.
Cilj je ovog preglednog rada prikazati karakteristi-
ke i mehanizme djelovanja ciljane terapije za kar-
cinome pluéa s ALK pozitivnim mutacijama,
njihovu ucinkovitost te nuspojave™®.

ALK POZITIVNI KARCINOMI PLUCA
NEMALIH STANICA

Promjene u genu ALK naj¢eSce su zastupljene
kod Zena, mlade populacije te nepusaca ili light
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pusaca koji konzumiraju manje od 10 cigareta
dnevno’.

ALK je transmembranski receptor za tirozin-kina-
zu Cija je uloga sudjelovanje u stani¢nim signal-
nim putevima zaduZenim za rast i proliferaciju
stanice, angiogenezu, invaziju, migraciju i inhibi-
ciju apoptoze. U ljudskom se organizmu normalno
nalazi samo u Zivcanom sustavu. Jedan je od ¢la-
nova obitelji inzulinskog receptora koji se nalazi na
kratkom kraku kromosoma 2 i kodira transmem-
bransku tirozin-kinazu. MoZe se nenormalno ek-
sprimirati u viSe tipova tumora, ali nama je
najznacajniji karcinom pluéa nemalih stanica. Po-
stoji viSe vrsta mutacija u genu ALK, a najceséa
mutacija je translokacija i fuzija na razini EML4-
ALK (engl. echinoderm microtubule-associated
protein like 4) koja nastaje kao rezultat inverzije
kromosoma 2p. Rezultat mutacije je protein on-
kogen koji djeluje tumorigeno preko signalnih pu-
teva PI3K-AKT, MAPK te JAK-STAT i dovodi do
proliferacije i rasta tumorske stanice. Navedena
mutacija klinicki je od velike vaznosti jer, ako po-
stoji, pogodno je mjesto i cilj djelovanja odrede-
nih ciljanih lijekova za inhibiciju ALK tirozin-kinaze
u uznapredovanoj malignoj bolesti®.

Prvi takav lijek, koji je bio klinicki testiran i odo-
bren za primjenu 2011. godine, jest krizotinib —
inhibitor tirozin-kinaza ALK, ROS1 i cMET (prva
generacija ALK inhibitora). Unatoc inicijalno do-
brim rezultatima i odlicnom odgovoru na lijece-
nje, nakon nekog vremena dolazi do razvoja
rezistencije tumorskih stanica na krizotinib zbog
Cega se razvija druga generacija ALK inhibitora —
alektinib, brigatinib i ceritinib te najnovija treca
generacija — lorlatinib.

KRIZOTINIB

Krizotinib je ALK inhibiotor tirozin-kinaze prve ge-
neracije koji je stavljen na trziste 2011. godine.
Dostupan je u Republici Hrvatskoj. Prema HZZO-
ovim smjernicama, u Republici Hrvatskoj indici-
ran je kao monoterapija za lije¢enje bolesnika s
uznapredovanim rakom plu¢a nemalih stanica
pozitivnim na ALK mutaciju u prvoj ili drugoj liniji
lijeCenja i za lijeCenje bolesnika s ROS1 pozitivnim
uznapredovanim karcinomom plu¢a nemalih sta-
nica. Preporucena doza lijeka je 250 mg kapsule
dva puta dnevno (ukupna dnevna doza je 500
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mg) u kontinuiranoj primjeni do progresije bolesti
ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti®.

Krizotinib ima aminopiridinsku strukturu te je se-
lektivan malomolekulski inhibitor ALK receptorske
tirozin-kinaze i njezinih onkogenih inacica nastalih
fuzijom (ALK-EML4) te odabranih mutacija. Uz na-
vedeno je i inhibitor receptorske tirozin-kinaze he-
patocitnog faktora rasta (engl. hepatocyte growth
factor receptor; HGFR, c-Met), ROS1 (c-ros) i RON
(fr. Recepteur d’Origine Nantais). Dokazano je da
snazno i selektivno djeluje na inhibiciju rasta tu-
morskih stanica te poti¢e apoptozu u stanicama
koje sadrzavaju mutaciju ALK-EML4. SnaZan je in-
hibitor fosforilacije ALK i prijenosa signala na nacin
da je sama inhibicija povezana sa zaustavljanjem
stani¢nog ciklusa faze G1-S i indukcijom apoptoze
u tumorskim stanicama?®.

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka
(viSe od 25 %) jesu poremecaj vida, mucnina,
proljev, povraéanje, edem, konstipacija, umor,
povisene transaminaze, smanjen apetit, omaglica
i neutropenija. U 1722 odrasla bolesnika koji su
lijeceni krizotinibom s ALK ili ROS1 pozitivhim
NSCLC-om, najcesc¢e nuspojave povezane s kom-
pletnom obustavom terapije bile su neutropeni-
ja, povisene transaminaze, povracanje i mucnina,
dok su najéeSée nuspojave povezane sa smanje-
njem doze bile povisenje transaminaza i neutro-
penija. Najozbiljnije zabiljeZzene nuspojave jesu
hepatotoksicnost, intersticijska bolest pluéa (pne-
umonitis), neutropenija i produljenje intervala
Qre,

Unatoc inicijalno odli¢nim odgovorima na terapi-
ju krizotinibom, nakon nekog vremena dolazi do
razvoja rezistencije na lijek. Mehanizmi rezisten-
cije su raznoliki — sekundarne mutacije u domeni
tirozin-kinaze ALK (najces¢a je mutacija L1196M),
povecéanje broja kopija gena ALK i pojava novih
pogonskih onkogena poput mutacija EGFR i
KRAS™!,

Zbog navedenog dolazi do razvoja druge genera-
cije ALK inhibitora (alektiniba, brigatiniba i ceriti-
niba).

ALEKTINIB

Alektinib je ALK inhibitor tirozin-kinaze druge ge-
neracije, odobren za lijecenje od FDA-e 2014. go-
dine i dostupan u Republici Hrvatskoj, koji je
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prema HZZO-ovim smjernicama indiciran kao
monoterapija za prvu liniju lijeCenja odraslih bo-
lesnika s uznapredovanim rakom plu¢a nemalih
stanica koji su ALK pozitivni. Indiciran je i za lije-
cenje bolesnika koji su prethodno bili lijeceni kri-
zotinibom u prvoj liniji te su na navedeni lijek
imali progresiju bolesti. Preporucena doza lijeka
je 600 mg kapsule dva puta na dan (ukupna dnev-
na doza je 1200 mg) kontinuirano do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti'2.

U primjeni kod bolesnika s uznapredovanim karcinomom
pluca, svi ALK inhibitori pokazali su izrazitu sigurnost.
Ako se jave nuspojave na neki od lijekova, u veéini se
slu¢ajeva smanjenjem doze lijeka dovede do rezolucije
samih nuspojava te se bez prekidanja ili uz kratkotrajan
prekid nastavlja s daljnjim lije¢enjem.

Alektinib je visokoselektivan i potentan inhibitor
fosforilacije tirozin-kinaza ALK i RET (engl. Rear-
ranged guring transfection; RET). Inhibicijom
aktivnosti tirozin-kinaze ALK blokira puteve nizvod-
ne signalizacije koji su zaduZeni za rast i proliferaci-
ju tumorskih stanica, ukljucujuéi prijenosnika
signala i aktivatora transkripcije 3 (engl. signal
transducer and activator of transcription 3; STAT
3) i kinazu fosfoinozitid 3 (PI3K) / protein-kinazu
B (AKT), te inducira smrti (apoptozu) tumorskih
stanica. Takoder je pokazao aktivnost protiv muti-
ranih oblika enzima ALK, ukljucujuéi i mutacije
(najceséa je mutacija L1196M) koje su odgovorne
za rezistenciju na krizotinib. Takoder, u odnosu na
krizotinib dobro prolazi krvno-moZdanu barijeru
te se zadrZava u centralnom Ziv€anom sustavu®s.
Najc¢esée nuspojave koje su zabiljezene u vise od
20 % bolesnika kod primjene alektiniba, jesu kon-
stipacija, mialgija, edem, anemija, osip, povisena
vrijednost bilirubina i mucnina te intersticijska
bolest pluca®.

CERITINIB

Ceritinib je ALK inhibitor druge generacije indici-
ran za lije¢enje uznapredovanih ALK pozitivnih
karcinoma pluca nemalih stanica u prvoj liniji kao
monoterapija te u drugoj liniji nakon progresije
bolesti unatoc lijeCenju krizotinibom. Nije regi-
striran u Republici Hrvatskoj. Preporucena dnev-

na doza ceritiniba je 450 mg tablete u jednoj dozi
kontinuirano do progresije bolesti ili razvoja oz-
biljnih nuspojava.

Radi se o peroralnom, visoko selektivnom i po-
tentnom inhibitoru. Inhibira autofosforilaciju
ALK-a, ALK-om posredovane fosforilacije silaznih
signalnih proteina i proliferaciju stanica raka ovi-
snih o ALK-u (in vitro i in vivo). Takoder se poka-
zao djelotvornim protiv aktivnosti fuzijskog
proteina EML4-ALK, Sto rezultira inhibicijom pro-
liferacije tumorskih stanica.

Najcesce zabiljeZzene nuspojave jesu proljev, muc-
nina, povracanje, umor, povisene transaminaze,
bol u abdomenu, smanjen apetit, osip, povisen
kreatinin i anemija'“.

BRIGATINIB

Brigatinib je ALK inhibitor tirozin-kinaze, odobren
za lijecenje u Republici Hrvastkoj, koji je kao mo-
noterapija indiciran za lijeCenje odraslih bolesni-
ka s uznapredovanim rakom pluéa nemalih
stanica pozitivnih na kinazu anaplasti¢nog limfo-
ma, koji prethodno nisu lijeceni inhibitorom ALK
(prva linija lijecenja) ili su prethodno lijeCeni kri-
zotinibom, a doslo je do progresije bolesti (druga
linija lijeCenja). Preporucena pocetna doza lijeka
je 90 mg tablete jedanput dnevno tijekom prvih
sedam dana lijeCenja, a potom 180 mg tablete
dnevno kontinuirano do progresije bolesti ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti®.

Bringatinib djeluje kao inhibitor tirozin-kinaze
koji cilja ALK, c-ros onkogen 1 (ROS1) te recep-
tor inzulinu slicnog faktora rasta 1 (IGF-1R). Inhi-
bira autofosforilaciju ALK | STAT3 te na taj nacin
inhibira nizvodnu kaskadu signalnog puta koji je
zaduZen za proliferaciju i rast tumorske stanice.
Takoder, u uvjetima in vitro dokazano je da bri-
gatinib inhibira proliferaciju stani¢nih linija koje
eksprimiraju fuzijske proteine EML4-ALK i NPM-
ALK. Bitno je naglasiti da brigatinib, kao i alekti-
nib, inhibira vijabilnost stanica koje eksprimiraju
mutirane oblike EML4-ALK (G1269A i L1196M)
povezane s rezistencijom na inhibitore ALK,
Ono $to ne govori u prilog ALK inhibitorima dru-
ge generacije, jest Cinjenica da su tumorske sta-
nice razvile rezisteniciju i na navedene lijekove.
ALK inhibitori druge generacije rezistentni su na
sekundarnu mutaciju G1202R, dok je jedini sen-
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zitivan ALK inhibitor trece generacije — lorlati-
nib.

ZabiljeZzeno je da je primjenom brigatiniba, u vise
od 25 % bolesnika, doslo do razvoja nuspojava
ukljucujuci povisene vrijednosti AST-a i ALT-a, hi-
perglikemiju, povisene lipaze i amilaze, hiperinzu-
linemiju, proljev, mucninu, povracanje, umor,
anemiju, limfopeniju, hipofosfatemiju, osip, mial-
giju i glavobolju. Najozbiljnije nuspojave koje su
iziskivale smanjenje doze ili prekid lije¢enja zabi-
lieZzene su u oko 2 % bolesnika, a radi se o upali
pluca, pneumonitisu, dispneji i pireksiji'e.

LORLATINIB

Lorlatinib spada u tre¢u generaciju ALK inhibitora i
odobren je od FDA-e 2018. godine. Na listi lijekova
u Republici Hrvatskoj indiciran je kao monoterapija
za lijeCenje odraslih bolesnika s uznapredovanim
rakom plu¢a nemalih stanica pozitivnih na kinazu
anaplasticnog limfoma, a koji prethodno nisu bili
lijeceni inhibitorom ALK (prema najnovijim pre-
porukama iz 2022. godine) ili kao monoterapija u
bolesnika pozitivnih na ALK ¢ija je bolest uzna-
predovala nakon primjene alektiniba ili ceritiniba
kao prve terapije ili primjene krizotiniba i najma-
nje jednog drugog inhibitora tirozin-kinaze ALK
(preporuke iz 2019. godine). Preporucena doza
lorlatiniba je 100 mg tablete peroralno jednom
dnevno kontinuirano do progresije bolesti ili ne-
prihvacene toksi¢nosti'’.

Radi se o lijeku koji je selektivan ATP kompetiti-
van inhibitor ALK i c-ros 1 (ROS1) tirozin-kinaza.
Inhibira kataliticke aktivnosti nemutiranog ALK i
klinicki znacajnih mutiranih ALK kinaza te je poka-
zao izrazitu antitumorsku aktivnost kod ekspresi-
je fuzijskog proteina EML4-ALK ukljucujuéi i
mutacije L1196M, G1269A, G1202R te 11171T.
Kako su navedene mutacije rezistentne na ALK in-
hibitore prve i druge generacije, lorlatinib ima
kljuénu ulogu u lije¢enju bolesnika s razvijenom
rezistencijom s obzirom na jos uvijek dobru osjet-
ljivost na te mutacije. Lorlatinib je dokazano po-
kazao sposobnost prolaska kroz krvno-mozdanu
barijeru, sto ima klju¢nu ulogu u lijecenju sekun-
darizama mozga ALK pozitivnih karcinoma pluca
nemalih stanica®®.

Najcesce zabiljezene nuspojave nakon primjene
lorlatiniba jesu hiperkolesterolemija, hipertrigli-
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ceridemija, edem, periferna neuropatija, poveca-
na tjelesna tezina, ucinci na kognitivne funkcije i
raspolozenje, umor i proljev. Najozbiljnija je nus-
pojava pneumonitis?®,

USPOREDBA | UCINKOVITOST ALK
INHIBITORA U LUECENJU

UZNAPREDOVANOG ALK POZITIVNOG
KARCINOMA PLUCA

LijeCenje inhibitorima tirozin-kinaza anaplasti¢-
nog limfoma kao monoterapijom u uznapredova-
nom karcinomu plu¢a nemalih stanica indicirano
je samo u bolesnika koji su pozitivni na ALK muta-
ciju dokazanu fluorescentnom hibridizacijom in
situ, NGS-om (engl. next generation sequencing)
ili imunohistokemijom.

Dokazano je u fazi Ill studije koja usporeduje ucin-
kovitost lijecenja krizotinibom u odnosu na kemo-
terapijsko lijecenje (pemetreksed+karboplatina ili
cisplatina) da krizotinib (kao prva generacija ALK
inhibitora) u prvoj liniji lijecenja kao monoterapija
prethodno nelije¢enih bolesnika produzuje pre-
Zivljavanje bez progresije bolesti (engl. progressi-
on-free survival; PFS), Sto je i bio primarni cilj
ispitivanja, u usporedbi s navedenom kemotera-
pijom. Takoder je opaZzeno broj¢ano poboljsanje
ukupnog preZivljavanja (engl. overallsurvival, OS)
u bolesnika lije¢enih krizotinibom, iako to pobolj-
Sanje nije bilo statisti¢ki znacajno, dok je kvaliteta
Zivota bila bolja u bolesnika lije¢enih krizotini-
bom u odnosu na kemoterapijsko lijecenje®®.
Daljnja istrazivanja pokazala su da ALK inhibitori
druge generacije (alektinib, brigatinib, ceretinib)
pokazuju bolju terapijsku ucinkovitost, tj. dokaza-
no produljuju preZivljavanje bolesnika bez progre-
sije bolesti u odnosu na kemoterapijsko lijecenje, a
samim time i bolesnici dokazano imaju bolju kvali-
tetu Zivota®. U daljnjem tijeku istraZivanja dokaza-
no je da ALK inhibitori druge generacije imaju
bolju ucinkovitost u odnosu na ALK inhibitor prve
generacije — krizotinib. U studiji ALEX usporedivala
se ucinkovitost alektiniba u prvoj liniji lijecenja u
odnosu na krizotinib, gdje je dokazano da alektinib
znacajno povecava prezivljavanje bez progresije
bolesti i kvalitetu Zivota te je manje toksi¢an u od-
nosu na krizotinib. Takoder je dokazano da se kod
bolesnika sa sekundarizmima mozga daje pred-
nost alektinibu u odnosu na krizotinib?'.
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Brigatinib je u studiji ALTA 1L pokazao dokazanu
ucinkovitost usporedivu s alektinibom u odnosu
na krizotinib u prvoj liniji lijecenja. Daljnje studije
dikretnog usporedivanja alektiniba s brigatini-
bom su u tijeku (ALTA-3)%.

Dokazana je superiornost ceritiniba u odnosu na
kemoterapijsko lijecenje i terapiju krizotinibom,
ali je manje ucinkovit u usporedbi s alektinibom i
brigatinibom. Dokazana je ucinkovitost i manja
toksi¢nost u dozi od 450 mg tablete uz hranu u
odnosu na dozu od 750 mg tablete? 24,
Lorlatinib, kao ALK inhibitor treée generacije, do-
kazano je superiorniji u odnosu na kemoterapijsko
lijecenje, ali i inicijalno lije¢enje ALK inhibitorima
prve i druge generacije jer je osjetljiv na razvoj
rezistentnih mutacija. Neovisno o osjetljivosti na
mutacije, lorlatinib je pokazao bolju ucinkovitost
u lije¢enju ALK pozitivnih karcinoma plu¢a nema-
lih stanica u odnosu na drugu generaciju. Tako-
der, dokazano je da lorlatinib bolje prolazi
krvno-mozdanu barijeru u odnosu na ALK inhibi-
tore druge generacije, pa je indiciran kao lijek iz-
bora u lijeCenju bolesnika s ve¢ poznatim
sekundarizmima mozga®.U lijeCenju bolesnika sa
sekundarizmima mozga preporucuje se lijeCenje
ALK inhibitorima druge i trece generacije jer su
dokazano superiorniji u odnosu na kemoterapiju i
ALK inhibitore prve generacije. Usporedujuci ALK
inhibitore prve i druge generacije — alektinib, bri-
gatinib i lorlatinib imaju bolju ucinkovitost u od-
nosu na ceritinib, dok je lorlatinib najbolji izbor
za lije¢enje uznapredovane bolesti sa sekundariz-
mima mozga u odnosu na druge?.

Svi su ALK inhibitori pokazali izrazitu sigurnost u
primjeni kod bolesnika s uznapredovanim karci-
nomom pluca. Ako se zabiljezi nuspojava na neki
od lijekova, smanjenjem doze se u vedini slucaje-
va dovede do rezolucije same nuspojave te se bez
prekidanja nastavi s daljnjim lije¢enjem.

ZAKLJUCAK

LijeCenje karcinoma pluéa nemalih stanica jo$
uvijek je izazov za lijecnika, kao i za pacijenta.
Daljnjim razvojem dijagnostike, otkrivanjem no-
vih mutacija i posljedi¢no novih ciljanih lijekova
lije¢enje karcinoma pluca postaje jos veci izazov u
odrzavanju personaliziranog pristupa bolesnici-
ma. Trenutno na trzistu postoji Sirok spektar cilja-
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ne terapije za bolesnike s ALK pozitivnim
mutacijama. Svi su inhibitori tirozin-kinaze poka-
zali ucinkovitost u odnosu na kemoterapijsko lije-
¢enje. Inhibitori druge i tre¢e generacije pokazuju
superiornost u odnosu na lijekove prve generacije
na nacin da se dokazano biljezi bolje prezivljava-
nje, kvaliteta Zivota te prodor kroz krvno-mozda-
nu barijeru. U odnosu na drugu generaciju,
inhibitori trece generacije osjetljivi su na razne
mehanizme rezistencije te imaju najbolji prodor i
duljinu zadrzavanja u CNS-u, sto ih trenutno drzi
na vrhu liste lijekova karcinoma pluc¢a nemalih
stanica s ALK pozitivnim mutacijama, poglavito u
drugoj liniji lije¢enja. Sama je sigurnost primjene
navedenih lijekova odrzana. Pozitivna strana je
da se i u Republici Hrvatskoj mozemo pohvaliti
dobrom dijagnostikom i lije¢enjem uznapredova-
nog karcinoma nemalih stanica pozitivnog na ki-
nazu anaplasticnog limfoma jer na listi HZZO-a
imamo vecinu navedenih lijekova.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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