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Kazuistiky popisuji pfipady mladého pacienta a mladé pacientky, jimz byl diagnostikovan generalizovany nemalobunécny plicni
adenokarcinom s mozkovymi metastazami a ALK translokaci. Mozkové metastazy jsou detekovany u 30 % pacientl s ALK pozitivnim
NSCLC v dobé stanoveni diagnézy nddorového onemocnéni. Nasledna diskuze se zabyva intrakranialni G¢innosti jednotlivych
ALK inhibitora.
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Case reports of patients with ALK-positive NSCLC and brain metastases

The present case reports describe a young male and a young female patient diagnosed with generalized non-small cell lung
adenocarcinoma with brain metastases and ALK translocation. Brain metastases are detected in 30% of patients with ALK-posi-
tive NSCLC at the time of cancer diagnosis. The discussion section deals with the intracranial efficacy of individual ALK inhibitors.
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Popis prvni kazuistiky

Kazuistika popisuje pfipad 40letého pa-
cienta, celozivotniho nekufaka. Pacientovi by-
la ve 22 letech diagnostikovana Bechtérevova
choroba, pro kterou byl v minulosti 1é¢en
imunosupresivni terapii (glukokortikoidy,
biologicka lé¢ba).

V fijnu 2021 byl pacient na dovolené
v Itdlii. Pro progredujici dusnost do stadia
NYHA IV byl akutné vysetfen v taméjsi nemoc-
nici. Byl zjistén objemny perikardidlni vypotek
s ECHO zndmkami srde¢ni tamponady a pro-
vedena perikardiocentéza se ziskem 1050 ml
serosanguinolentni tekutiny. Cytologicky byly
ve vypotku nalezeny nddorové burky. Po né-
vratu do Ceské republiky bylo pokra¢ovano
ve vysetfovacim procesu nadorového one-
mocnéni. Doplnéné CT trupu prokézalo tumor
levého horniho plicniho laloku s mnohocetny-

mi plicnimi lozisky v obou plicich, bilateralni
mediastinalni lymfadenopatii, podbranicni
lymfadenopatii, perikardialni vypotek, jaterni
a kostni metastézy. Bronchoskopicky nalez vy-
loucil endobronchidlni propagaci nddorového
onemocnéni. Byl proveden endobronchialni
ultrazvuk (EBUS) s nalezem zvétsenych levo-
strannych hilovych, subkarinnich a oboustran-
nych dolnich paratrachealnich lymfatickych
uzlin. Lymfatické uzliny pozice 11L a 7 byly
punktovany a ziskany material byl zpracovan
do cytobloku. V uzlindch byly prokazany me-
tastazy nemalobunéc¢ného plicniho adenokar-
cinomu. Pfi vysetieni prediktivnich markerQ
byla detekovdna ALK translokace. Ostatni
targetabilni mutace a PD-L1 byly negativni.
K dokon¢eni stagingu bylo zhotoveno MRI
mozku, které neprokazalo intrakranidlni na-
dorovou diseminaci. Staging byl tedy uzavien

jako T4 N3 M1c (kontralateralni plice, kosti,
jatra, podbrani¢ni lymfadenopatie), klinické
stadium IVB dle 8. TNM klasifikace. Pacient byl
v dobrém vykonnostnim stavu (PS 1). V prvni
linii generalizovaného ALK pozitivniho NSCLC
byl indikovan brigatinib (90 mg/den prvni
tyden, poté 180 mg/den), ktery pacient uzi-
val od listopadu 2021 do fijna 2022. Rovnéz
byla zahdjena antiresorp¢ni terapie, deno-
sumab 120mg a 4 tydny. V Unoru 2022 byla
na CT trupu zaznamendna parcialni regrese
plicniho postizeni a mediastinélni lymfade-
nopatie a Uplné vymizeni jaternich metastaz
a podbrani¢ni lymfadenopatie. Mimo CT trupu
byl pacient sledovéan MRI mozku v intervalu
a 3 mésice.

V Fijnu 2022 bylo na MRI mozku popsa-
no 15 mozkovych metastdz velikosti od 2 do
7mm (obrazek 1A, obrazek 2A). Pacient neje-
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Obr. 1. Obrdzek 1A (vlevo) — MRI mozku v tijnu 2022, obrdzek 1B (vpravo) -

MRI mozku v prosinci 2022

PHILIPS

vil znamky neurologického postizeni. Na CT
trupu nebyla patrnd progrese nddorového
onemocnéni. Byla provedena paliativni radio-
terapie neurokrania o celkové davce 30 Gy/10
frakci a ve druhé linii systémové Iécby byl
indikovén lorlatinib (100 mg/den), ktery byl
schvalen na paragraf 16. Terapie lorlatinibem
byla zahéjena koncem fijna 2022.

Po dvou mésicich 1é¢by lorlatinibem si pa-
cient stézuje na ndmahovou dusnost NYHA Il
a bolesti v pravém podzebfi. Zjistény pra-
vostranny pleuralni vypotek byl punktovan
se ziskem 1500 ml cytologicky ovéfeného ma-
ligniho vypotku. Vyrazna nddorova progrese
byla zaznamendna na CT trupu v prosinci 2022
(velikostnii pocetni progrese metastatického
postizeni plic, karcinomatézni lymfangoitida,
progrese mediastinalni lymfadenopatie, no-

Obr. 3. Obrdzek 3A (vlevo) - MRI mozku v listopadu 2021, obrdzek 3B (vpravo) -

MRI mozku v Cervenci 2022
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vé zvétsené lymfatické uzliny parakardialné
a intraabdomindlné v okoli malé kurvatury
a hilu jater, opétovné mnohocetné jaterni me-
tastazy velikosti do 2cm). Doslo viak k regresi
metastatického postizeni CNS (obrazek 1B,
obrazek 2B). K vylouceni nadorové transfor-
mace do malobuné¢ného karcinomu a k zisku
dostate¢ného mnozstvi materidlu k prove-
deni sekvenovani nové generace (NGS) byla
provedena bronchoskopie s transbronchidlni
punkci pravostranné hilové uzliny. V cytoblo-
ku byl prokdzan NSCLC adenokarcinom stej-
ného profilu jako v plvodni biopsii z roku
2021. Chemoterapie ve slozeni CBDCA AUC
5 + paclitaxel 200 mg/m? a protilatka proti
VEGF bevacizumab 15mg/kg i.v a 3 tydny
byla zahdjena koncem prosince 2022 ve tfeti
linii systémové lécby. Soucasné bylo zazadano
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Obr. 2. Obrdzek 2A (vlevo) — MRI mozku v fijnu 2022, obrdzek 2B (vpravo) -
MRI mozku v prosinci 2022

o pfidani atezolizumabu na paragraf 16 dle
vysledkd klinické studie IMPOWER 150.

Popis druhé kazuistiky

Kazuistika prezentuje pfipad 44leté pa-
cientky, kterd v minulosti koufila 15 cigaret
denné po dobu 15 let. Pacientka v pfedcho-
robi nddorového onemocnéni uzivala inha-
lacni LABA/LAMA preparat pro diagnézu
CHOPN II/A dle GOLD klasifikace.

VFijnu 2021 byla pacientka preléc¢ena an-
tibiotiky pro chrapot. Pro protrahovany pri-
béh dysfonie byla pacientka odeslana k ORL
vysetteni, pii kterém byla zjisténa paréza le-
vostranné hlasivky. Doplnéné CT trupu zobra-
zilo objemny tumor levého horniho plicniho
laloku velikosti 10x7 x6cm s propagaci do
mediastina, zvétsené nekrotické lymfatické

Obr. 4. Obrdzek 4A (vlevo) — MRI mozku v listopadu 2021, obrdzek 4B (vpravo) —
MRI mozku v Cervenci 2022
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uzliny v obou plicnich hilech, subkarinni, pra-
vostranné dolni paratrachealni a nadklickové
uzliny a nejasné lozisko v hrudnim obratli Th12.
PET/CT potvrdilo generalizaci nddorového
onemocnéni (FDG hypermetabolicky tumor
v hornim laloku levé plice, vicecetné splyva-
jici lymfatické uzliny v mediastinu, v plicnich
hilech a supraklavikularné bilateralné, osteo-
lytickd loziska v obratlovych télech Th12, L3,
v artikularnim vybézku L2 vpravo a lopaté levé
kosti kycelni, dale hypermetabolické lozisko
v pravém jaternim laloku a v obou nadled-
vinach oboustranné). MRl mozku prokdazalo
metastazu velikosti 1,5cm v pravé mozeckové
hemisfére (obrazek 3A, obrazek 4A). Dle zob-
razovacich metod byl staging tedy TAN3M1c,
klinické stadium IVB. Bronchoskopicky byla
zjiSténa tumordzni stendza segmentalnich
bronchi S1-3 vlevo. Z této lokalizace byla pro-
vedena endobronchialni excize. Histologicky
byl prokazan nemalobunécny plicni adeno-
karcinom, ALK pozitivni (fize gent EML4 exon
13 — ALK exon 20), bez nalezu jinych fidicich
mutaci (EGFR, ROS1 negativni). PD-L1 exprese
byla zastizena v 80 % nadorovych bunék.

Vzhledem k dobrému vykonnostnimu
stavu (PS 0) byla v listopadu 2021 zahajena
|é¢ba brigatinibem (90 mg/den prvni tyden,
poté 180 mg/den). Lokélni o3etfeni mozko-
vé metastazy nebylo indikovéano pfi absenci
neurologickych symptom. Po absolvovani 3
mésicu 1é¢by ALK inhibitorem byla dosazena
vyznamna parcialni remise na kontrolnim CT
trupu. Doslo k parcidlni regresi primarniho
plicniho loziska, ke zmenseni mediastinalnich
a nadklickovych lymfatickych uzlin, ke skle-
rotizaci kostnich lozisek a ke kompletnimu
vymizeni jaternich a adrendlnich metastaz.
Proto pacientka pokracovala a pokracuje az
dosud v |é¢bé brigatinibem s vynikajici tole-
ranci bez vyskytu nezadoucich ucinkd. V cer-
venci 2022 byla zaznamenana na kontrolnim
MRI kompletni regrese mozkové metastazy
(obrazek 3B, obrazek 4B). Restagingova CT
zobrazeni potvrzuji [écebnou odpovéd ve
smyslu vyznamné parcialni remise véetné
posledniho CT z ledna 2023.

Diskuze

ALK (anaplastic lymphoma kinase) translo-
kace je detekovana u 2-5% nemalobunécného
plicniho karcinomu (NSCLC), s predominant-
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nim vyskytem u adenokarcinomd, mladsich pa-
cientd s vékovym medianem 52 let a s absenci
kuracké anamnézy nebo slabych kuraku (1). ALK
gen kéduje transmembranovou receptorovou
tyrosinkindzu zastavajici funkci ve vyvoji cen-
trélni nervové soustavy. Bylo popsano nékolik
typU aberantnich preskupeni genu ALK s jinymi
geny umisténymi na rliznych chromozomech.
Nejcastéjsim fuznim partnerem je gen EML4
(echinoderm mikrotubule — associated pro-
tein - like 4). Translokaci ALK-EML4 dochazi
ke vzniku fuzniho transkriptu podminujiciho
hyperstimulaci podfizenych signalnich kaskad
(napt. RAS/RAF/MAPK, PI3K/mTOR) s naslednou
deregulaci bunécného rlstu, proliferace a pre-
Ziti nddorovych bunék (2).

U priblizné 30% ALK pozitivnich NSCLC
jsou v ¢ase diagnézy detekovany mozkové me-
tastazy (3). Pfitomnost mozkovych metastaz
dramaticky zhorsuje prognézu pacientl (4).
Mezi lokdIni lé¢ebné modality CNS metastaz
patii chirurgicka resekce, stereotakticka radio-
terapie a paliativni radioterapie celé mozkovny
(WBRT - whole brain radiotherapy). Volba vyse
uvedenych lokdInich lé¢ebnych metod zavisi na
velikosti, lokalizaci, po¢tu mozkovych metastaz
a celkovém stavu pacienta.

Vzhledem k prokdzané Ucinnosti odrazeji-
ci se v prodlouzeni celkového preziti, zlepseni
kvality Zivota a nizsi toxicité v porovnani s che-
moterapii zaujimaji ALK inhibitory dominantni
postaveni v up front liniich [é¢by pokrocilych
NSCLC s ALK translokaci.

Krizotinib je prvnim ALK inhibitorem
s prokdzanym pfinosem v lé¢bé pokrocilého
ALK pozitivniho doposud nelé¢eného NSCLC.
Avsak jeho systémovd Ucinnost se nepromita
do intrakranidlni efektivity. Pfi¢inou je nizka
penetrance krizotinibu hematoencefalickou
bariérou, a tudiz dosazeni pouze nizké kon-
centrace krizotinibu v cerebrospinalni tekutiné
(5). Retrospektivni analyza klinickych studiich
PROFILE 1005 a PROFILE 1007 prokazala nizsi
miru objektivni lé¢ebné odpovédi mozkovych
metastaz ve srovnani s extrakranidlnimi me-
tastazami (ORR 18 vs. 53 %) pti terapii krizotini-
bem. Pacienti uzivajici krizotinib, u kterych byly
mozkové metastazy osetreny radioterapii, maji
delsi ¢as do intrakranidlni progrese (TTP 13,2
meésice, 95% Cl, 9,9 — not reached) nez pacienti
s lokaIné nelécenymi CNS metastazami (in-
trakranialni TTP 7 mésicl, 95% Cl, 6,7-16,4) (5).

Nové generace ALK inhibitor( vykazuji
lepsi klinickou ucinnost a vyssi prostupnost
do CNS v komparaci s krizotinibem. Nicméné
mezi jednotlivymi ALK inhibitory druhé a tieti
generace chybi pfima komparace. V klinické
studii faze lll ASCEND-4 zamérené na efek-
tivitu ceritinibu v prvni linii ALK pozitivnich
inoperabilnich NSCLC dosahl ceritinib ve sku-
piné pacient s CNS metastazami intrakranidlni
objektivni 1é¢ebné odpovédi (IC ORR) 46,3 %,
miry intrakranidlni kontroly nadorového one-
mocnéni (IC DCR) 42,6 % a medidnu preziti bez
nadorové progrese 10,9 mésice versus 6,7 mé-
sice v rameni s chemoterapii (HR 0,7) (6).

V cerebrospindlni tekutiné dosahuje
alectinib 63-94 % sérové koncentrace (7). Na
rozdil od krizotinibu neni alectinib substratem
pro exfluxni transportér P glykoprotein, ktery
exportuje fadu lé¢iv z intrakranidlniho pro-
stiedi. V klinické studii faze Il ALEX (alectitib
vs. krizotinib v 1. linii ALK pozitivnich NSCLC)
predcil alectinib krizotinib ve viech sledo-
vanych parametrech vcetné intrakranidlni
ucinnosti. Intrakranialni objektivni [é¢ebna
odpovéd byla zaznamendana u 81 % pacien-
tl s medidnem trvani intrakranialni [éceb-
né odpovédi (IC DOR) 17,3 mésice (95% Cl,
14,8 — not estimable) ve skupiné s alectinibem
v komparaci s 5,5 mésice (95% Cl, 2,1-17,3)
v rameni s krizotinibem. Pfi 1é¢bé alectini-
bem doslo k progresi mozkovych metastaz
u 12% pacientd ve srovnani s 45 % pacientl
uzivajicich krizotinib (HR 0,16, p <0,001). V da-
né klinické studii se intrakranialni objektivni
lécebnd odpovéd nelisila mezi pacienty léce-
nymi alectinibem, ktefi podstoupili radiote-
rapii CNS metastaz od téch, ktefi radioterapii
neabsolvovali (86 % vs. 79 %). Nicméné velky
rozdil vintrakranialni ORR byl zaznamenan pfi
stejném porovnani u pacientd na terapii krizo-
tinibem (71 % vs. 40 %) (8). Klinicka studie faze
Il ALUR zahrnovala pacienty s ALK pozitivnim
NSCLC, ktefi progredovali na Ié¢bé krizotini-
bem nebo na chemoterapii obsahujici plati-
novy derivét. Alectinib dosahl signifikantniho
zlepseni oproti chemoterapii (IC ORR 54,2 %
vs. 0%, IC DCR 80,6 % vs. 28,6 %, mPFS 9,6 vs.
1,4 mésice, HR 0,15, p <0,001) (9).

Klinické studie faze lll ALTA-1L prokazala
superioritu brigatinibu nad krizotinibem
v |é¢bé pokrocilych ALK pozitivnich NSCLC,
ktefi nebyli doposud Ié¢eni ALK inhibitorem.
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U pacientd s métitelnymi vstupnimi mozko-
vymi metastdzami bylo pfi terapii brigati-
nibem dosazeno vy3si miry intrakranialni
objektivnilé¢ebné odpovédi (IC ORR 78 % vs.
26 %) a delsiho medianu intrakranialniho PFS
(mPFS 24 vs. 5,5 mésice, HR 0,29, p <0,0001)
ve srovnani s krizotinibem. Rovnéz nebyl
shledan signifikantni rozdil v intrakranidlni
ORR u pacientl se vstupnimi CNS metasta-
zami na lé¢bé brigatinibem, ktefi podstoupili
radioterapii mozkovych metastaz v kompa-
raci s pacienty, ktefi uzivali tento tyrosin ki-
nazovy inhibitor bez pfedchozi radioterapie
CNS (50% vs. 56 %) (10).

Lorlatinib, ROS1 a ALK inhibitor tfeti gene-
race, byl pdvodné pouzivan v lécbé pacientd
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