
W ostatnich latach wykazano wartość
inhibitorów tyrozynowej kinazy EGFR
w leczeniu zaawansowanego niedrobno-
komórkowego raka płuca (NDRP). Rola
aktywacji szlaku kinazy chłoniaka ana-
plastycznego (ALK) i obecność genu
fuzyjnego EML4-ALK stanowią nowy cel
molekularny w badaniach nad patoge-
nezą i leczeniem NDRP. Rearanżację w ge-
nie ALK obserwuje się u 3–5% chorych
na NDRP. Kryzotynib jest doustnym in-
hibitorem aktywności kinazy ALK zare-
jestrowanym do leczenia chorych na
NDRP z obecną rearanżacją w genie ALK.
Zastosowanie kryzotynibu umożliwia
uzyskanie przeżycia wolnego od progre-
sji choroby 7–10 miesięcy przy 50–60%
obiektywnych odpowiedzi. Praca sta-
nowi przegląd piśmiennictwa dotyczą-
cego roli kryzotynibu w leczeniu chorych
na NDRP z obecnym zaburzeniem mole-
kularnym w genie ALK. Przedstawiono
zagadnienia z zakresu: diagnostyki za-
burzeń molekularnych w ALK, wyników
badań klinicznych poszczególnych faz
oceniających skuteczność i profil bez-
pieczeństwa kryzotynibu oraz omówio-
no prawdopodobne przyczyny oporności
i metody postępowania po niepowo-
dzeniu leczenia.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  kryzotynib, ALK, gen
fuzyjny, niedrobnokomórkowy rak płu-
ca, inhibitor tyrozynowej kinazy.
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Wstęp

Rak płuca to najczęściej rozpoznawany nowotwór złośliwy – rocznie na świe-
cie jest rozpoznawany u ok. 1,6 miliona osób. Jednocześnie stanowi główną przy-
czynę zgonów z powodu nowotworów złośliwych wśród mężczyzn i kobiet 
(ok. 1,4 miliona rocznie) [1]. U ok. 70–80% chorych rozpoznawany jest nie-
drobnokomórkowy rak płuca (NDRP). Uogólnione stadium choroby jest stwier-
dzane pierwotnie u ponad 40% chorych – u części z nich stosuje się leczenie
systemowe, a mediana czasu przeżycia wynosi wówczas 6–10 miesięcy [1].

Dotychczas typ histologiczny i inne czynniki patomorfologiczne nie były bra-
ne pod uwagę przy wyborze rodzaju chemioterapii. W ostatnich latach usta-
lono znaczenie niektórych zaburzeń molekularnych w patogenezie NDRP i wyka-
zano wartość inhibitorów tyrozynowej kinazy receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor – EGFR) w leczeniu, co uza-
sadnia indywidualne podejście w wyborze optymalnego postępowania. Pod-
czas gdy pierwsza rejestracja inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR dopusz-
czała stosowanie inhibitorów tyrozynowych kinaz u chorych niezależnie od
charakterystyki molekularnej, dopiero odkrycie wartości predykcyjnej obec-
ności mutacji aktywujących w genie EGFR komórek NDRP umożliwiło opty-
malizację wskazań i wyodrębnienie grupy chorych odnoszących rzeczywiste
korzyści kliniczne z zastosowanego leczenia. Analizy retrospektywne i kilka
prospektywnych badań potwierdziło, że zastosowanie inhibitorów tyrozynowej
kinazy EGFR u chorych na zaawansowanego NDRP z obecnością mutacji akty-
wującej EGFR umożliwia uzyskanie ponad 60% obiektywnych odpowiedzi
i wydłużenie przeżycia wolnego od progresji do 12 miesięcy w porównaniu ze
standardową chemioterapią [2–5]. Obserwowane wyniki leczenia ukierun-
kowanego molekularnie potwierdziły zasadność poszukiwania innych poten-
cjalnych celów molekularnych. 

Gen fuzyjny ALK-EML4

Nowym celem molekularnym jest szlak kinazy chłoniaka anaplastyczne-
go (ALK). Od końca lat 80. ubiegłego wieku zwracano uwagę na rolę zmian
w budowie genu ALK w patogenezie chłoniaka anaplastycznego z wielkich
komórek i chłoniaka B-komórkowego oraz zarodkowego nerwiaka współ-
czulnego [6]. W patogenezie guzów litych znaczenie zaburzeń szlaku ALK było
słabo poznane. 

W 2007 r. dwie niezależne grupy badaczy opisały rearanżację w genie ALK
u niewielkiego odsetka chorych na NDRP [7, 8]. W przebiegu NDRP główne rearan-
żacje są następstwem fuzji ALK z EML-4 (echinoderm microtubule-associated
protein-like 4), która powstaje w wyniku wewnątrzchromosomalnej inwersji
krótkiego ramienia chromosomu 2 [Inv(2) (p21p23)] i prowadzi do połączenia
eksonów 1-13 genu EML-4 z eksonami 20-29 genu ALK. Otrzymane w rezul-
tacie chimeryczne białko EML4-ALK zawiera N-końcową domenę EML4 i frag-
ment C-końcowy wewnątrzkomórkowej domeny kinazy tyrozynowej ALK [8].

Artykuł przeglądowy
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Opisano również inne warianty genu fuzyjnego EML4-ALK
– wszystkie zawierają zapis tej samej części cytoplazmatycznej
ALK, ale posiadają inne punkty odcięcia EML4 [9, 10]. Inne
warianty połączenia ALK (np. z TGF, KIF5B) są rzadsze niż EML4-
-ALK i dotychczas nie poznano ich znaczenia klinicznego 
[7, 11]. W wyniku fuzji EML4-ALK dochodzi do – niezależnej
od liganda – dimeryzacji domeny kinazy ALK, co powoduje krzy-
żową fosforylację cząsteczek ALK i samoaktywację. Wymie-
nione zjawiska prowadzą do stałej aktywacji szlaku prze-
kaźnictwa wewnątrzkomórkowego, pobudzenia proliferacji
i zahamowania apoptozy [8].

Gen fuzyjny EML4-ALK występuje u 3–5% chorych na NDRP
[12, 13]. Chorzy, u których występuje rearanżacja ALK, są młodsi
od osób bez wspomnianych zaburzeń (mediana wieku wyno-
si 52 lata). W grupie 141 chorych, u których stwierdzono przy-
najmniej dwie cechy demograficzno-kliniczne (kobiety, przed-
stawiciele rasy żółtej, osoby nigdy niepalące lub palące
niewiele lub chorzy z rozpoznaniem gruczolakoraka), praw-
dopodobieństwo wystąpienia rearanżacji ALK wyniosło 13%
[14]. Obecność komórek sygnetowatych prawdopodobnie tak-
że ma znaczenie predykcyjne. Wystąpienie rearanżacji ALK wza-
jemnie wyklucza się z mutacjami w genach KRAS i EGFR [15]. 

Ostatnio zaobserwowano jednak, że u ok. 8% chorych
z rearanżacją w genie ALK jednocześnie występuje mutacja
EGFR lub KRAS [16]. Chorzy z obecnością fuzyjnego genu
EML4-ALK są drugą – po osobach z mutacjami aktywujący-
mi EGFR – grupą, dla której zarejestrowano lek ukierunko-
wany molekularnie.

W panelu ponad 120 kinaz, które oceniano pod względem
aktywności doustnego selektywnego inhibitora ALK i c-MET
(c-mesenchymal-epithelial transition) – kryzotynibu – potwier-
dzono 20-krotnie silniejsze selektywne powinowactwo do
hamowania aktywności kinaz ALK i MET w porównaniu z inny-
mi kinazami [17]. W badaniach in vitro i in vivo kryzotynib
hamuje fosforylację ALK i transdukcję sygnału, co w rezultacie
skutkuje zatrzymaniem cyklu komórkowego w fazie G1-S
i indukowaniem apoptozy [18].

Diagnostyka rearanżacji ALK

Badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence
in situ hybridization – FISH) jest testem laboratoryjnym wyko-
rzystującym sondy DNA z fluorescencyjnymi barwnikami do
wykrywania rearanżacji ALK, znajdujących się na chromo-
somie 2. w próbce tkankowej NDRP. Metoda polega na oce-
nie integralności genu ALK. Badaniu poddawany jest fragment
tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie i przecho-
wywanej w bloczkach parafinowych. Próbka zielona hybry-
dyzuje do regionu znajdującego się w bezpośrednim sąsiedz-
twie 5’ALK, a próbka czerwona do regionu 3’ALK. Za
obecnością rearanżacji przemawia rozdzielenie sygnału lub
pojedynczy sygnał z próbki czerwonej. Bliskie zestawienie
sygnałów z próbek czerwonej i zielonej przemawiają za pra-
widłową kopią genu ALK [19].

Wynik testu jest dodatni, jeżeli przynajmniej 15% komó-
rek – spośród przynajmniej 50 policzonych w badanym mate-
riale – emituje intensywny sygnał [20].

Camidge i wsp. [21] wykazali, że średnio 54% komórek
badanych w tkance nowotworowej chorych „ALK-dodatnich”
wykazywała dodatni sygnał w badaniu FISH, natomiast

w sąsiadującej zdrowej tkance i w komórkach nowotworo-
wych u chorych „ALK-ujemnych” tylko 5–7% komórek emi-
towało sygnał. Dodatkowo analiza przynajmniej 60 komó-
rek dawała 100-procentową czułość i 100-procentową
swoistość testu.

Badanie FISH (FISH break-apart) jest testem diagno-
stycznym zatwierdzonym przez Amerykańską Agencję ds.
Żywności i Leków (Food and Drug Administration – FDA) do
wykrywania rearanżacji ALK w NDRP w związku z rejestra-
cją kryzotynibu w Stanach Zjednoczonych.

Trwają badania nad testem do wykrywania rearanżacji ALK
z zastosowaniem badania immunohistochemicznego (IHC)
przy użyciu przeciwciała swoistego dla białka ALK. Ponieważ
w prawidłowej tkance płuca ekspresja ALK nie występuje,
wykrycie ALK podczas analizy IHC teoretycznie potwierdza
rearanżację w genie ALK [19]. W przeciwieństwie do komó-
rek anaplastycznego chłoniaka wielokomórkowego, eks-
presja ALK u chorych na NDRP z rearanżacją ALK jest ponad
5-krotnie mniejsza, co pomimo dobrej swoistości (97%)
istotnie zmniejsza czułość testu (67%) [22]. Jest to spowo-
dowane prawdopodobnie mniejszą aktywnością transkryp-
cyjną promotora EML4 w porównaniu z NPM (nucleophosmin)
zaangażowanym w fuzję NPM-ALK w anaplastycznym chło-
niaku z wielkich komórek [20].

W opracowaniu znajduje się obecnie kilka przeciwciał
monoklonalnych. Nowe i bardziej swoiste dla ALK przeciw-
ciało D5F3 wykazało 100-procentową czułość i 99-procen-
tową swoistość z pozytywną wartością predykcyjną 96%
i negatywną wartością predykcyjną 100% [22]. Porównanie
badania IHC przy użyciu nowych przeciwciał z analizą Bre-
ak-Apart FISH wykazało, że pozytywny wynik (IHC 3+) lub nie-
obecność ekspresji (IHC 0) wykazuje całkowitą zgodność
z FISH, natomiast w przypadku wyników pośrednich (IHC 2+
lub IHC 1+) niektóre wyniki analizy FISH potwierdzały obec-
ność genu fuzyjnego [23, 24]. Wartość metody IHC i algorytm
postępowania w przypadkach pośredniego barwienia wyma-
ga walidacji i potwierdzenia w dalszych badaniach.

Zastosowanie kolejnej metody – odwrotnej transkryptazy
reakcji łańcuchowej polimerazy (polimerase chain reaction
– PCR) – do wykrywania rearanżacji ALK wymaga większej
ilości materiału tkankowego niż badanie FISH, a sekwencja
określanego zaburzenia molekularnego w ALK musi być zna-
na [20].

Porównanie metody odwrotnej transkryptazy PCR z FISH
i IHC w anaplastycznym chłoniaku z wielkich komórek
wykazało największą zgodność wyników pomiędzy IHC
i FISH, podczas gdy odwrotna transkryptaza PCR nie była tak
czuła jak inne badania [20, 25].

Kryzotynib – badania I fazy

W 2006 r. rozpoczęło się pierwsze wieloośrodkowe bada-
nie zaprojektowane w celu określenia farmakokinetyki,
maksymalnej tolerowanej dawki i charakterystyki niepożą-
danych działań kryzotynibu [17]. Przeprowadzone zostało
wśród chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
i trzustki, mięsaka, anaplastycznego chłoniaka z wielkich
komórek oraz NDRP. Maksymalną tolerowaną dawkę –
zaleconą do dalszych badań – ustalono na poziomie 250 mg
2 razy na dobę. Stały poziom stężenia kryzotynibu uzyska-
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no po 15 dniach leczenia, a okres półtrwania wynosił 43–51
godzin. Nie stwierdzono wpływu spożywania posiłku na far-
makokinetykę kryzotynibu [26]. W trakcie trwania badania
zaobserwowano znacznego stopnia odpowiedź na leczenie
kryzotynibem u dwóch chorych z rozpoznaniem zaawanso -
wanego NDRP. W obu przypadkach w przeprowadzonych
badaniach molekularnych stwierdzono rearanżację genu ALK.
Zadecydowano o rozszerzeniu badania o grupę chorych na
zaawansowanego NDRP z obecnością w komórkach guza
rearanżacji ALK stwierdzonej testem FISH. Pozostałe kryte-
ria kwalifikacji obejmowały m.in. stopień sprawności wg 
klasyfikacji ECOG 0–2, nieobecność przerzutów w mózgu
wcześniej niepoddawanych leczeniu, prawidłową wydolność
narządów. Liczba wcześniejszych linii leczenia nie miała zna-
czenia dla kwalifikacji chorych do badania. Od sierpnia 2008 r.
do maja 2011 r. do badania włączono 149 chorych, u których
stwierdzono rearanżację w genie ALK [12]. Grupę chorych ze
zmianami molekularnymi w 97% stanowili chorzy z rozpo-
znaniem gruczolakoraka, nigdy niepalący (71%) lub byli pala-
cze (28%), niezależnie od płci. Chorzy w wieku poniżej 65 lat
stanowili 83% populacji badanej, a mediana wieku wynio-
sła 52 lata. Wśród 143 ocenianych chorych w czasie trwania
obserwacji (mediana 16,3 miesiąca), obiektywną odpo-
wiedź na leczenie zaobserwowano u 61% badanych (u 84 czę-
ściową odpowiedź i u 3 chorych całkowitą odpowiedź). Media-
na czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi wyniosła 
8 tygodni, czyli już w czasie pierwszej obrazowej oceny odpo-
wiedzi wymaganej protokołem. U niektórych chorych w do -
datkowym – wcześniej wykonanym – badaniu obrazowym
zaobserwowano radiologiczną odpowiedź już po kilku
dniach stosowania kryzotynibu [27]. W analizie dodatkowych
czynników predykcyjnych nie wykazano zależności między
częstością występowania obiektywnej odpowiedzi i demo-
graficzno-klinicznymi czynnikami (płeć, wiek, stan sprawności
i liczba poprzednich linii leczenia). Mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosiła 49 tygodni. Wyniki badania potwier-
dziły znaczenie rearanżacji w genie ALK, która jest naj-
istotniejszym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na
leczenie kryzotynibem niezależnie od innych cech klinicznych.
Wśród chorych otrzymujących kryzotynib mediana czasu wol-
nego od progresji choroby osiągnęła 9,7 miesiąca. Według
Camidge i wsp. [12] czas przeżycia wolnego od progresji cho-
roby był istotnie dłuższy w grupie 24 chorych otrzymujących
kryzotynib w pierwszej linii leczenia w porównaniu z chorymi
leczonymi w ramach kolejnych linii. Czas przeżycia wolnego
od progresji wynosił – odpowiednio – 18,3 miesiąca i 9,2 mie-
siąca. Do czasu ukazania się publikacji nie osiągnięto
mediany czasu przeżycia całkowitego. Szacunkowe odset-
ki przeżycia 6-miesięcznego i 12-miesięcznego wyniosły –
odpowiednio – 88% i 75%.

Ze względu na brak pełnych danych dotyczących przeżycia
całkowitego Shaw i wsp. [28] przeprowadzili retrospektyw-
ną analizę przeżycia 82 chorych z obecną rearanżacją ALK
leczonych kryzotynibem, 36 chorych z rearanżacją ALK nie-
otrzymujących kryzotynibu, 67 chorych z mutacją aktywu-
jącą EGFR i bez zmian w genie ALK oraz 253 chorych bez
zmian molekularnych w genach ALK i EGFR, którzy uczest-
niczyli w badaniu I fazy. Obserwowano istotnie większy odse-
tek 2-letniego przeżycia wśród chorych z rearanżacją w ALK

otrzymujących kryzotynib w porównaniu z chorymi niele-
czonymi kryzotynibem (57% i 36%). W grupie chorych
z rearanżacją ALK w drugiej i dalszych liniach leczenia róż-
nice w przeżyciach 2-letnich na korzyść chorych otrzymujących
kryzotynib były istotnie większe i wyniosły 55% i 12%. Nie
zaobserwowano różnicy w przeżyciu w grupach chorych
z rearanżacją ALK leczonych kryzotynibem i chorymi z muta-
cją aktywującą EGFR oraz bez rearanżacji ALK otrzymujących
gefitynib lub erlotynib. Zastrzeżenia budzi retrospektywny
charakter analizy oraz różnice w liczebnościach porówny-
wanych grup. 

Kryzotynib – badania II fazy

Wieloośrodkowe badanie II fazy PROFILE 1005 zostało
zaprojektowane w celu oceny skuteczności kryzotynibu
u chorych po niepowodzeniu przynajmniej dwóch linii che-
mioterapii. Po uzyskaniu wstępnych wyników badania I fazy
wprowadzono poprawki do protokołu umożliwiające kwa-
lifikację chorych ze stwierdzoną rearanżacją w genie ALK nie-
zależnie od linii leczenia i metody wykrycia obecności genu
fuzyjnego. Wśród 136 chorych wstępnie ocenionych w 2011 r.
przez Crino i wsp. [29], 94% stanowili chorzy z rozpoznaniem
gruczolakoraka, 68% niepalący, 53% kobiet. Ponad 93% cho-
rych otrzymało wcześniej przynajmniej dwie linie chemio-
terapii. Odpowiedź na leczenie oceniono u 76 chorych, z któ-
rych 41 (54%) uzyskało obiektywną odpowiedź. Ważną ze
strony praktyki klinicznej część badania stanowiła ocena jako-
ści życia i objawów związanych z nowotworem. Po dwóch
cyklach leczenia zaobserwowano istotną poprawę w zakre-
sie kontroli kaszlu, duszności, dolegliwości bólowych i osła-
bienia.

Wyniki leczenia 255 pacjentów zakwalifikowanych do bada-
nia I fazy A8081001 i badania PROFILE 1005 były podstawą
warunkowej rejestracji kryzotynibu przez FDA w 2011 r. Nale-
ży zauważyć, że dotychczas nie ma wyników bezpośredniego
porównania kryzotynibu z chemioterapią pierwszej linii
oraz wpływu na czas przeżycia całkowitego u chorych
z rearanżacją w genie ALK.

Kryzotynib – badania III fazy

Niezależnie od kontynuowania badań I i II fazy trwają bada-
nia III fazy oceniające skuteczność kryzotynibu u chorych
z obecną rearanżacją w genie ALK. Badanie PROFILE 1014 doty-
czy chorych, którzy dotychczas nie byli leczeni z powodu
zaawansowanego NDRP – badanie polega na porównaniu
kryzotynibu z chemioterapią złożonej z cisplatyny lub kar-
boplatyny i pemetreksedu. Zakończenie badania jest pla-
nowane w grudniu 2013 r. [30].

Ostatnio zaprezentowano wyniki badania III fazy z loso-
wym doborem chorych, w którym oceniano skutecznosć kry-
zotynibu w drugiej linii leczenia w porównaniu z pemetrek-
sedem lub docetakselem [31]. Do badania zakwalifikowano
374 chorych, u których stwierdzono rearanżację w genie ALK.
Wśród 173 chorych otrzymujących kryzotynib wykazano
istotne wydłużenie przeżycia wolnego od progresji choroby
(progression-free survival – PFS), co było zakładanym pierw-
szoplanowym punktem końcowym badania. Mediana PFS 
chorych leczonych kryzotynibem wyniosła 7,7 miesiąca
w porównaniu z 3 miesiącami w ramieniu ze standardową
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chemioterapią, a odsetki obiektywnych odpowiedzi wyniosły
odpowiednio 62% i 20%. Wstępna analiza nie wykazała istot-
nych różnic w zakresie przeżycia całkowitego, na co prawdo -
podobnie miało wpływ leczenie kryzotynibem po progresji cho-
roby u 62% chorych otrzymujących chemioterapię. Warto
zauważyć, że uzyskane przeżycie całkowite w obydwu gru-
pach przekraczało 20 miesięcy, co jest wartością rzadko spo-
tykaną wśród chorych otrzymujących paliatywną chemiote-
rapię drugiej linii. Badanie PROFILE 1007 jest pierwszym
badaniem III fazy bezpośrednio porównującym skuteczność
kryzotynibu ze standardową chemioterapią u chorych
z rearanżacją w genie ALK.

Kryzotynib – toksyczność

U chorych leczonych kryzotynibem dominują działania nie-
pożądane stopnia 1. i 2. wg CTCAE [32]. Do najczęściej obser-
wowanych należą zaburzenia żołądkowo-jelitowe: nudności
(53%), biegunka (43%), wymioty (40%), zaparcia (27%), osła-
bienie (20%) i jadłowstręt (19%). Wysypka charaktery-
styczna dla terapii anty-EGFR była obecna u ok. 10% leczo-
nych [12, 29]. Charakterystycznym działaniem niepożądanym
związanym ze stosowaniem kryzotynibu są zaburzenia
widzenia w stopniu 1. i 2. obejmujące błyski, dwojenie, opóź-
nioną adaptację do światła lub rozmycia obrazu w obwodowej
części pola widzenia. Wymienione objawy występują u ok.
62% chorych i obserwowane są przede wszystkim przy zmia-
nach intensywności oświetlenia (ciemne–jasne lub odwrot-
nie). Działania niepożądane w stopniu 3. lub 4. dotyczą naj-
częściej przejściowego i bezobjawowego zwiększenia
stężenia aminotransferaz (5%) oraz osłabienia (2%). Zwra-
cano też uwagę na możliwość wystąpienia zagrażającej życiu
pneumotoksyczności (1,6% chorych) oraz wydłużenia odstę-
pu QT, co może predysponować do zaburzeń rytmu serca [33]. 

Kryzotynib – oporność

Podobnie jak w przypadku inhibitorów tyrozynowej kina-
zy EGFR, pomimo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie kryzotynibem, na pewnym etapie dochodzi do progresji
choroby. Trwają badania nad identyfikacją mechanizmów
powstawania oporności na kryzotynib. Jednym z przypusz-
czalnych mechanizmów jest powstawanie mutacji w genie
zmniejszające działanie inhibitora tyrozynowej kinazy. Efek-
tem powstałej mutacji może być ponadto aktywacja inne-
go szlaku sygnałowego, co eliminuje potrzebę przejścia syg -
nału przez etap pierwotnie zahamowany przez lek.
Zastosowanie inhibitorów kolejnych etapów przekazywania
sygnału mogłoby być jednym ze sposobów przełamania opor-
ności. Ze względu na fakt, że występowanie genu fuzyjne-
go ALK niemal wyklucza jednoczesną obecność mutacji EGFR
i KRAS przypuszcza się, że aktywacja szlaku sygnałowego
EGFR/KRAS może być odpowiedzialna za pojawienie się opor-
ności na kryzotynib. W części komórek „ALK-dodatnich” mogą
występować aktywujące mutacje już przed rozpoczęciem tera-
pii, co potwierdza wystąpienie u niektórych chorych pier-
wotnej oporności na kryzotynib pomimo rearanżacji ALK
[20, 34]. Trwają badania nad inhibitorami ALK II generacji,
mającymi na celu przezwyciężenie pierwotnej i nabytej opor-
ności [35, 36].

Interesującym mechanizmem przełamania oporności
na kryzotynib może być zastosowanie inhibitorów białek szo-
ku termicznego HSP90, które zaangażowane są w ochronę
i stabilizację białka fuzyjnego EML4-ALK. Białko szoku ter-
micznego jest białkiem opiekuńczym „chroniącym” podle-
głe białko przed degradacją i niekorzystnym wpływem
czynników środowiskowych (np. niedotlenienie, obecność wol-
nych rodników, wpływ promieniowania jonizującego lub che-
mioterapii), co w rezultacie ułatwia przetrwanie niestabilnym
komórkom guza [37]. Teoretycznie, zahamowanie HSP90 pro-
wadzi do degradacji EML4-ALK i zatrzymania dalszych szla-
ków sygnałowych ALK [20, 36, 38]. Dostępne są wstępne
doniesienia wskazujące na aktywność kliniczną inhibitorów
HSP90 u pacjentów „ALK-dodatnich” [20, 39, 40].

Inne cele molekularne

Kryzotynib był pierwotnie zaprojektowany jako inhibitor
szlaku MET. Trwają obecnie badania oceniające skuteczność
w grupie pacjentów z NDRP z amplifikacją lub mutacją w genie
MET. Ostatnio pojawiają się doniesienia na temat skutecz-
ności kryzotynibu w innym zaburzeniu molekularnym doty-
czącym 1% chorych na NDRP, jakim jest rearanżacja genu
ROS1. We wstępnej analizie 14 chorych ze stwierdzoną rearan-
żacją w ROS1 zanotowano 57% obiektywnych odpowiedzi,
co stanowiło uzasadnienie dla dalszej weryfikacji prospek-
tywnej znaczenia przedstawionego zaburzenia molekular-
nego [41].

Podsumowanie

W ciągu ostatnich kilkunastu lat standardem leczenia
NDRP – niezależnie od innych cech patomorfologicznych i kli-
nicznych – była wielolekowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny. Chemioterapia umożliwia osiągnięcie
umiarkowanego wydłużenia przeżycia przy często istotnej
toksyczności. Identyfikacja celów molekularnych stanowi istot-
ny krok w optymalizacji leczenia zaawansowanego NDRP.
Odkrycie roli mutacji aktywującej EGFR jako czynnika pre-
dykcyjnego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
stanowiło przełom w podejściu do indywidualizacji leczenia
NDRP. Identyfikacja rearanżacji w genie ALK i wprowadzenie
kryzotynibu jako kolejnego leku ukierunkowanego mole-
kularnie skutecznego w leczeniu populacji pacjentów z tym
zaburzeniem molekularnym stanowi dalszy krok w indywi-
dualizacji postępowania i może prowadzić do poprawy
wyników leczenia przy akceptowalnym profilu toksyczności.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na stosowanie stan-
dardowej chemioterapii wynosi 20–30%, a u chorych leczo-
nych lekami ukierunkowanymi molekularnie z określonym
biomarkerem predykcyjnym ponad 50%. W klinicznej prak-
tyce możliwość zastosowania ukierunkowanych molekularnie
leków dotyczy jedynie ok. 10–20% chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka płuca.

Dotychczas nierozwiązanym zagadnieniem pozostaje
brak zidentyfikowanych celów molekularnych w leczeniu raka
płaskonabłonkowego.

Zastosowanie kryzotynibu w grupie chorych z rearanża-
cją w genie ALK umożliwia uzyskanie ok. 60% obiektywnych
odpowiedzi i wydłużenie czasu przeżycia do progresji do ok.
10 miesięcy. 
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Istotnym elementem dalszych badań powinna być iden-
tyfikacja mechanizmów oporności i opracowanie metod lecze-
nia po progresji.

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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