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Lécba nemocnych s nemalobunéénym plicnim
karcinomem s prestavbou genu ALK
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Clanek predklada stru¢né shrnuti zakladnich teoretickych poznatk{i o nemalobunééném plicnim karcinomu s mutaci v genu pro

anaplastickou lymfomkinazu (ALK), dale rozebira sou¢asné moznosti onkologické Ié¢by cilené na fidici mutaci ALK - inhibitory
signalni drahy ALK a aktualni moznosti jejich pouziti v podminkéach Ceské republiky.
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Treatment of patients with non-small cell lung cancer with ALK rearrangement

The article presents a brief summary of the basic theoretical knowledge of non-small cell lung cancer harbouring mutation in the

anaplastic lymphombkinase (ALK) gene. It also discusses the current possibilities of oncology therapy targeting the ALK mutation —

the inhibitors of ALK signaling pathway and current options of their use in the Czech Republic.
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Uvod

Vékové standardizovana incidence zhoubnych
novotvarl bronchu a plice (C34 dle mezinarodni
klasifikace nemoci) byla v roce 2015 v Ceské re-
publice 28,73, mortalita ve stejném roce 22,89. Ve
srovnani se zahrani¢im se CR ve vyskytu zhoubné-
ho novotvaru pradusnice, pridusky a plice (C33,
(C34) nachazi na 13. pozici. V poslednich letech ma
incidence mirné klesajici trend (1).

Ve srovnani s hrubou incidenci a mortalitou
ostatnich zhoubnych nadort v CR jsou karcino-
my plic u muz na 3. misté v incidenci (85,4) a na
1. pficce v mortalité (73,9). U Zen zaujimajf rovnéz
3. misto vincidenci (39,3) a 2. v mortalité (31,5).
Prevalencni data uddvaji, ze v CR v roce 2015 Zilo
7098 muzU, a 4334 Zen s plicnim nddorem. Vice
nez 70 % pacientd, bez ohledu na pohlavi, je
diagnostikovano v pokrocilém klinickém stadiu
Il nebo IV, bez moznosti radikalni &by (2).

Z morfologického hlediska prevazuje ne-
malobunécny plicni karcinom (non-small cell

lung cancer — NSCLCQ). V rdmci této kategorie
se uZen se Castéji vyskytuje adenokarcinom
(34,6 %), u muzt skvamozni karcinom (32,8 %).
Obecné se viak ukazuje trend nardstu zastoupe-
ni adenokarcinomu, bez ohledu na pohlavi (1, 2).

Skupina plicnich adenokarcinomd se dale
¢leni dle molekuldrné-genetickych vlastnosti.
Standardem diagnostiky je dnes kromé urcent
morfologické diagndzy i vyhledévani fidicich
mutaci. BéZné se patrd po mutacich v genu pro
epidermalnf rastovy faktor (EGFR) a v genu pro
ALK (anaplasticka lymfomkinéza). Ridici mutace
jsou ter¢em cilené onkologické [é¢by.

Gen, ktery kdduje ALK protein, je lokalizovan
na kratkém raménku chromozomu 2 (2p23). ALK
je transmembranovy tyrozinkindzovy receptor,
vyskytuje se v nervovém systému v obdobf
embryogeneze a postnatélné mizi, u dospélého
¢lovéka je zastoupen pouze minimalné v ner-
vovych a endotelidlnich burikdch a pericytech.
Prestavba ALK u NSCLC byla poprvé objevena

v roce 2007 v Japonsku. Genetické abnormality
ALK se kromé NSCLC vyskytuji i u Fady jinych
nadorovych onemocnéni. Inverzi na kratkém
raménku chromozomu 2 vznika fuzni gen EML4-
ALK (EML4 — echinoderm mikrotubule asso-
ciated protein-like 4), ktery kéduje chiméricky
protein s tyrozinkinazovou aktivitou. EML4 nenf
jedinym moznym flznim partnerem, napriklad
u difuzniho velkobuné¢ného lymfomu dochazi
k fuzi s TFG (TRK fused gene). Existuje vice vari-
ant EML4-ALK, které vznikajf v zavislosti na tom,
kde presné se inverze odehraje. Signalni drahy,
které tento protein spousti, vedou k proliferaci
nadorové burky a k inhibici apoptoézy. Cilend
onkologickd lé¢ba pomoci tyrozinkindzovych in-
hibitort (TKI) blokuje aktivitu defektniho EML4-
ALK proteinu (3, 4).

Mutace ALK se vyskytuje zhruba u5 %
NSCLC, téméf vylu¢né se jednd o adenokarci-
nomy, bez fidici mutace EGFR ¢i KRAS, ¢astéji
pozorujeme pfitomnost ALK mutace u neku-
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Tab. 1. Inhibitory tyrozinkindzové aktivity ALK

HLAVNI TEMA (

LECBA NEMOCNYCH S NEMALOBUNECNYM PLICNIM KARCINOMEM S PRESTAVBOU GENU ALK

ALK TKI Generace Pranik do CNS Dostupnost v CR

Crizotinib I nedostatecny Uhrada do 2. linie lé¢by, po selhani chemoterapie

Ceritinib Il. diskutabilni Registrovan pro 1é¢bu v 1. linii po selhdni crizotinibu,
k datu 10. 5. 2018 bez Uhrady

Alectinib II. ano Registrovan pro 1é¢bu v 1. linii po selhdni crizotinibu,
k datu 10. 5. 2018 bez Uhrady

Brigatinib II. ano K datu 29. 5. 2018 v CR bez registrace

Lorlatinib M. ano K datu 29. 5. 2018 v CR bez registrace

rakd, ¢i byvalych slabych kurdkl a mladsich
pacientl. Neni bez zajimavosti, Ze se u pacientl
s ALK pozitivnim NSCLC ve srovnani s ostatnimi
NSCLC Casté&ji vyskytujf trombembolické pfiho-
dy - 36% pacientl s pokrocilym ALK pozitivnim
NSCLC, versus 8-15 % ostatnich pokrocilych
NSCLC (5, 6).

Podle posledniho doporuceni z roku 2016,
které vzniklo na zékladé mezioborového kon-
senzu, se detekce ALK prestavby provadi pomoci
imunohistochemie a v pfipadé slabé, ¢i stfedné
silné pozitivity, ¢i nejednoznacného vysledku, je
na misté konfirmace pomoci fluorescen¢nf in
situ hybridizace (FISH) (7).

Moznosti cilené onkologické
terapie NSCLC s ALK
prestavbou

V soucasnosti existujf tfi generace inhibitor(
tyrozinkindzové aktivity ALK (ALK TKI). Do prvni
generace spadé crizotinib, druha generace za-
hrnuje ceritinib, brigatinib a alectinib, Iékem ze
treti generace ALK TKI je lorlatinib.

Crizotinib

Crizotinib patfi do I. generace ALK TKI. Pro
uvedenf crizotinibu do klinické praxe byla zdsad-
ni randomizovana studie faze Ill PROFILE 1014,
kterd srovnavala U¢innost crizotinibu s U¢innostf
pemetrexedu v kombinaci s platinovym deri-
vatem, na skupiné pacientl s pokrocilym ALK
pozitivnim NSCLC, v prvn{ linii [é¢by. Studie pro-
bihala v letech 2011-2013 a prokazala superioritu
crizotinibu. Median progression-free survival
(PFS) byl 10,9 mésice pfi Ié¢bé crizotinibem a 7
mésicl pfi lé¢bé chemoterapii. Nej¢astejsi ne-
zadouci Ucinky lé¢by crizotinibem byly poruchy
zraku (71 % pacient(), prijem (61 % pacient(),
otoky (49 % pacientl), dale hepatopatie (grade
3 a4 dle ECOG u 14 % pacient() a neutropenie
(grade 3 a4 dle ECOG u 11 % pacient) (8).

Progrese onemocnéni (PD) pfi lé¢bé cri-
zotinibem se velmi ¢asto projevuje ve formé

metastdz centrdlnfho nervového systému
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(CNS), coz je zpUsobeno nedostate¢nym prd-
nikem crizotinibu hematoencefalickou barié-
rou. Crizotinib je substratem p-glykoproteinu
(p-gp), ktery jej transportuje z mozkomisniho
moku zpét do krve. Rezistence na crizotinib se
da ¢lenit do tFi zhruba stejné castych skupin:
zména molekularnfho cile, tzn. vznik sekun-
darni mutace ALK (mutace L1196M, G1269A,
C1156Y, L1152R, 1M171T, F1174V, G1202R, E1210K),
ddle aktivace alternativni signalni dréhy a nako-
nec skupina dosud nepoznanych mechanismd.
Vlyskyt rezistentnich néddort vede k potiebé
dalSich generaci ALK TKI (9).

Ceritinib

Ceritinib je Iékem z Il. generace ALK TKI.
Kromé vysoce selektivni inhibice ALK pUso-
bi i na insulin-like growth factor receptor 1
(IGF1R). Je Ucinny iv pfipadé pfitomnosti
mutaci L1196M, G1269A, ¢i S1206Y, které jsou
rezistentni vicilé¢bé crizotinibem. | v pfipadé
|écby timto lékem dochazi k rozvoji sekundar-
nich mutaci a aktivaci alternativnich signalnich
drah. Mutace, rezistentni vUci ceritinibu jsou
F1174C/V, G1202R a G1202del. Penetrace hema-
toencefalické bariéry je diskutabilni, stejné jako
crizotinib je substratem pro p-gp. Ve studii fize
I, provedené na skupiné 246 pacientd s pokro-
¢ilym, ALK pozitivnim NSCLC, byl median PFS
18,4 mésice u pacientd, kteff nebyli drive léceni
ALK TKI a 6,9 mésice u pacientl predlécenych
ALK TKI. Ve studii faze Ill ASCEND 4, srovnavajici
ceritinib s lé¢bou pemetrexedem v kombinaci
s platinovym derivatem na skupiné pacientd
s pokrocilym,

ALK pozitivnim NSCLC, v 1. linii 1é¢by, bylo
v ceritinibové skupiné dosazeno medianu PFS
16,6 mésice a 8,1 mésice v pifpadé Ié¢by chemo-
terapif. Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky 1écby
ceritinibem v provedené studii patfil prijem (85 %
pacientd), nevolnost (69 % pacientl), zvraceni
(66 % pacientd), a elevace jaternich enzym (60 %
pacient(). Dalsi studie faze il s ceritinibem probi-
haji (9, 10, 11).

Alectinib

Stejné jako ceritinib patif do Il. generace ALK
TKI. Jedna se o vysoce selektivni inhibitor ALK,
ktery pfekondvé nékteré mutace, které zpUsobujf
rezistenci na lé¢bu crizotinibem (L1196M, G1269A
a C1156Y), ma ale své vlastni rezistentni mutace
(IM71T/N/S, G1202R, V1180L). Alectinib nenf sub-
stratem pro p-glycoprotein a mé tedy dobrou
penetraci do mozkomisniho moku. V japon-
ské studii faze I/1l, provedené na 46 pacientech
s pokrocilym, ALK pozitivnim NSCLC, ktefi nebyli
predléceni ALK TKI, bylo dosazeno medianu PFS
vice nez 29 mésicu. Interim analyzy probihajicich
studii faze Ill (japonska J-Alex a mezinarodni
ALEX), které zkoumaji efekt alectinibu ve srov-
nani s crizotinibem v prvnf linii 1é¢by pacientd
s pokrocilymi ALK pozitivnimi NSCLC, pfinesly
vysledky, svéd¢ici pro superioritu alectinibu.
V dobé interim analyzy studie ALEX byl median
PFS v rameni s crizotinibem 10,2 mésice, kdezto
u pacientd lécenych alectinibem nebylo medi-
anu PFS dosazeno. Recentni data, publikovana
na ASCO 2018, udavaji PFS 10,9 mésice pro cri-
zotinib a 34,8 mésice pro alectinib. Spektrum
nezadoucich ucink odpovidd ALK TKI, nicéné
zdvazné nezddouci Uc¢inky grade 3 az 5 dle ECOG
byly v uvedené studii méné frekventni v alecti-
nibové skupiné (41 % versus 50 % u pacientd na
crizotinibu) (9, 12, 13).

Brigatinib

Dalsi z Il. generace ALK TKI. Opét vykazuje
efekt vici mutacim, které zplsobuji rezistenci
na lécbu crizotinibem a mé velmi dobry efekt
na metastatické postizeni CNS. Ve studii faze
I/l na skupiné pacientd, u kterych selhala 1é¢-
ba crizotinibem, bylo dosazeno medianu PFS
12,3 mésice. Aktudlné probihajf studie faze |l
a lll. Brigatinib byl v USA pro lé¢bu pokrocilého,
ALK pozitivniho NSCLC, u kterého selhala 1é¢-
ba crizotinibem, schvalen FDA (Food and Drug
Administration) ve zrychleném rezimu. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patf nevolnost,
prdjem, Unava, kasel, bolesti hlavy a poruchy
zraku. Jako nezavaznéjsi nezadouci Ucinek byla

zaznamendna pneumonitida (9, 14, 15).

Lorlatinib

Zastupce lll. generace ALKTKI, ktery pfekona-
va dalsi rezistentni mutace a disponuje dobrym
prinikem do CNS. Ve studii faze I, provedené na
pacientech s pozitivitou ALK ¢ ROS protoonkoge-
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nu 1 (ROST), po selhani pfedchozi lécby ALK TKI I.
all. generace vykazoval lorlatinib jak systémovy,
tak intrakranidini efekt. Nabizelo by se tak jeho
pouziti u pacientd s pokrocilym ALK, & ROS1 po-
zitivnim NSCLC po selhani predchozich ALK TKI.
Mezi nejcastéji se vyskytujici nezadouci Ucinky
|éCby lorlatinibem zaznamenané v uvedené stu-
dii patfi hypercholesterolemie (72 % pacient),
elevace triacylglycerolu (39 % pacientt), periferni
neuropatie (39 % pacientt) a periferni edém (39%
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