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Nase kazuistika popisuje pfipad nekufaka s generalizovanym plicnim adenokarcinomem s ALK translokaci. Po ivodnich dvou
liniich chemoterapie byl ziskan pfistup ke crizotinibu, na kterém brzy doslo ke vzniku drobné druhostranné Iéze, vyhodnocené
jako metastaza v kontralaterdlni plici. Progresi v pravé plici ale nezabranilo ani uziti ALK inhibitord vy3si generace (ceritinib,
alectinib, lorlatinib). Nasledné bylo prokazano, ze pri¢inou této progrese neni metastatické onemocnéni pravé plice v podobé
adenokarcinomu, ale pfeména ve skvamozni plicni karcinom s ALK translokaci. Timto sdélenim bychom proto radi upozornili na
tuto eventualitu, kdy pfi atypickém radiologickém vyvoji je na zvazZeni rebiopsie progreduijici léze.

Klicova slova: nemalobunécny plicni karcinom, ALK translokace, tyrosinkindzové inhibitory.

When not even four ALK inhibitors are enough

Our case report describes a non-smoker with generalized pulmonary adenocarcinoma with ALK translocation. After the first two lines
of chemotherapy, access to crizotinib was obtained. However, very soon, a second, small-sized lesion has developed, described as
a metastasis in the contralateral lung. Subsequent use of higher generation ALK inhibitors (ceritinib, alectinib, lorlatinib) did not prevent
progression in the right lung. It was shown later that the cause of this progression is not metastatic spread of adenocarcinoma in the right
lung, but transformation to squamous lung carcinoma with ALK translocation. With this article, we would like to draw your attention to
this eventuality, when rebiopsy of progressive lesion should be considered in case of atypical radiological development of lung cancer.
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Uvod

Plicnf karcinom patfi nadale mezi tumory
s nejvetsi mortalitou (1). Nicméné v poslednich
letech doslo k vyraznému pokroku v 1é¢ebnych
moznostech, mezi které patiii cilend lé¢ba. Mezi
ni patfi i ALK tyrosinkindzové inhibitory cilici na
translokaci genu ALK (2). Po dvodnim crizoti-
nibu se postupné dostaly do praxe inhibitory
druhé a treti generace, které mohou prekonat
rezistenci vzniklou na pfedchozi cileny preparat
(3). Jak ale ukazuje nase kazuistika, ani nasazenf
Ctyfech druhd ALK inhibitor( (crizotinib, ceriti-
nib, alectinib, lorlatinib) nemusi vést ke kyZzené-
mu Uspechu v podobé regredujiciho nalezu.
V nasem piipadé hrdl vyznamnou roli duplicitni

plicni tumor skvamézni histologie v podobé
histologicky transformované metastazy ade-
nokarcinomu vlevo se zachovalou pfitomnosti

ALK translokace.

Kazuistika

Nekufak, 57 let, bez chronickych onemocné-
nf, bez rodinné z&téZe stran tumord, v anamnéze
byla prace svéarece, se dostavil na nasi kliniku
v zaff 2017 pro plicni adenokarcinom, diagnos-
tikovany na spadovém pracovisti. Tam plvodné
prisel pocéatkem srpna 2019 pro kasel, bolest na
hrudi a hubnuti. Naslednym vysetfenim bylo
vysloveno podezfeni na plicni tumor. Byla pro-
vedena bronchoskopie s priikazem tumordzni-

ho uzavéru ascendentni vétve levého horniho
bronchu, cytologicky nalez z aspirace odpovidal
nejspise adenokarcinomu. Doplnéné PET/CT
(obrazek 1) prokazalo centralné ulozeny tumor
levé plice vychazejici z horniho plicniho laloku
(max. 55 mm), ktery vrUstal do mediastina, s po-
stizenim levostrannych hilovych a oboustran-
nych mediastinalnich lymfatickych uzlin a me-
tastdzami do obou nadledvin. Dle TNM 8. edice
bylo onemocnéni stazovano jako T4AN3MIc, st.
IVB. Vedlej$im nalezem byla drobnd segmentarn{
plicni embolie, dle sonografického vysetfeni
zdrojem v trombdze levé dolnf koncetiny — pa-
cient byl zajistén proto nizkomolekuldrnim he-
parinem. Z nalezu na MRl mozku bylo vysloveno
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podezfenina drobnou (4 mm) metastazu vlevo

frontodorzélné a pravdépodobnou tec¢kovitou
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metastazu vpravo frontolaterdlné, obé byly

asymptomatické. Funkéni vysetfeni bylo bez
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ventila¢nf poruchy. Stav vykonnosti nemocného
byl hodnocen jako PS 1. Na nasem pracovisti byla
zopakovana bronchoskopie s cilem bioptického
odbéru materialu pro presné urc¢eni morfolo-
gie tumoru a genetickd vysetfeni. Byl potvrzen
plicni adenokarcinom, genetické vysetfeni (se-
kvenovani nové generace = NGS a potvrzeno
pomoci fluorescencniin situ hybridizace = FISH)
prokdzalo EML4-ALK translokaci.

Nejprve bylo provedeno ozéfeni mozkovych
metastdz gamanozem (zde na MRI prokdzano
jiz 8 metastaz) a nasledné vzhledem k absenci
Uhrady ALK inhibitoru v této dobé, byla zahdje-
na v listopadu 2017 chemoterapie (cisplatina +
pemetrexed). Na kontrolnim PET/CT vysetfen(
(obrazek 2) po 2 cyklech 1é¢by doslo k parcidlni
regresi metastdz do nadledvin, ostatni nélezy
byly v rdmci stabilizace onemocnéni, ale pro
novou metastazu do lymfatické kr¢nf uzliny byl
nalez celkové hodnocen jako progresivni one-
mocnéni. Byla proto zahdjena 2. linie chemote-
rapie s docetaxelem a zérover podana zadost
o Uhradu crizotinibu.

K progresi pfi 1é¢bé docetaxelem doslo na
CT v dubnu 2018 (obrazek 3) ve smyslu progre-
se lymfadenopatie v mediastinu, nové patrny
uzlinové metastazy vpravo pfi plicnim hilu. MR
mozku bylo bez zndmek metastaz. Bylo plano-
vano zahajeni podavani jiz schvaleného crizo-
tinibu. Prbéh se vsak zkomplikoval bolestmi
na hrudi a zhorsenim celkového stavu zpUso-
benymi recidivou plicni embolie s obéhovou
nestabilitou a perikardalnim vypotkem (punkcf
potvrzen maligni plvod - cytologicky adeno-
karcinom). Nemocny byl proto pfijiman cestou
regionalniho internfho pracovisté na kardiolo-
gickou JIP, kde byl heparinizovan za pfechodné
nutnosti obéhové podpory. Nasledné byl pfi
opétovné prokdzané trombdze dolni koncetiny
zaveden kavélni filtr, poté byl pacient preveden
pfi stabilizaci stavu na nizkomolekuldrni heparin.
Crizotinib byl proto podavéan az od ¢ervna 2018,
kdy CT pfed zahajenim Ié¢by prokazalo navic
jesté drobny fluidothorax vlevo.

Prvni kontrolni CT vySetfenf (obrézek 4) po
3 mésicich Ié¢by (zafi 2018) prokazalo dalsi pro-
gresi onemocnéni pfi nové prokézané drobné
(5 mm) metastéze v pravé plici a pravostrannou
nadklickovou lymfadenopatii, samotny primarnf
tumor byl mirné zmensen (o 20 %). Lé¢ba crizo-
tinibem byla proto ukoncenaa v fijnu 2018 byla
zahdjena léc¢ba ceritinibem.
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Obr. 4. Progrese piilécbé crizotinibem — CT zdii 20

18

y

Pfi horsicim se skiagrafickém nélezu by-

lo CT indikovéno jiz na konci listopadu 2018
(obrédzek 5), kdy byla prokdzéna opét progre-
se nalezu. Konkrétné byla metastatickd loZiska
v pravé plici ve vyrazné progresi ve velikosti
i poctu, téz mirné progredovala pravostranna
nadklickova lymfadenopatie, samotny primarni
tumor vlevo byl staciondrni. Lé¢bu ceritinibem
jsme proto museli ukoncit. Na zakladé vyvoje
nélezu vak bylo otazkou, zda metastazy vpravo
jevi stejné charakteristiky jako primarni lozisko.

Bronchoskopicky se v3ak nélez vpravo ne-
zdafilo jednoznacné verifikovat (vievo byl opé-
tovné potvrzen jako adenokarcinom) a bylo

Obr. 5. Progrese prilécbé ceritinibem — CT listopad 2018

proto zahdjeno podavani tehdy dostupného
alectinibu na konci listopadu 2018. Pfi tomto byla
v prosinci 2018 napldnovéana a provedena tran-
storakalni biopsie loziska pravé plice. Komplikaci
byl drobny apikaIni pneumotorax, ktery regredo-
val pfi konzervativni lé¢bé. CT v rdmci provede-
né biopsie prokazalo dalsi progresi onemocnéni
pfi zhorseni pravostranného nélezu (obrazek 6).
Alectinib byl proto vysazen a byla zahdjena lé¢-
ba lorlatinibem (pocatkem ledna 2019). Nasledné
byla z vysledku biopsie objasnéna pficina pra-
vostranné progrese — jednalo se metastazu
s histologickou transformaci do skvamazniho
karcinomu (nadale nesouciho ALK translokaci).
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Tomu odpovidala i brzkd progrese CT nalezu
(Unor 2019) v plicich a uzlinovych metastézach
mediastina (obrazek 7).

Bylo zvazovano podani chemoterapie, ale
stav nemocného se dale horsil. Objevil se jednak
chrapot pfi paréze levého rekurentu a zejmé-
na pak polykaci obtize se snizenym pffjmem
potravy, febrilie s produktivnim kaslem a na-
dorové bolesti. Nemocny byl pfijat k hospitali-
zaci k nastaven{ analgetické |é¢by, antibiotické
terapii a vysetfeni polykacich obtizi. Provedend
gastroskopie prokdzala tumordznf utlak jicnu
s nutnosti stentdze. | pfes komplexnilécbu stav
nemocného déle progredoval a pacient exitoval
na konci dubna 2019.

Diskuze

NasSe kazuistika pfedstavuje postupné uzitf
ALK inhibitor(, které by z dnesniho pohledu jiz
nebylo pfilis racionalni. Nicméné v dané dobé
predstavoval krizotinib nasazeny az ve vy33i linii
lécby standard v podminkach Ceské republiky.
Dnes jiz pochopitelné mame lepsi moznosti, kdy
mU0zeme |écCit v prvni linii alectinibem a nésled-
né zvazovat zadost o lorlatinib do linie druhé.

| tak oviem existuje jeSté nemald ¢ast paci-
entd, kteff jsou lécenf starsimi typy ALK inhibito-
rll a je tfeba proto pro né hledat dalsf 1é¢ebnou
sekvenci pfi progresi onemocnéni. Obdobné
tomu bylo u naseho pacienta. Pfi Ié¢bé krizo-
tinibem by vzhledem k oligoprogresi nélezu
bylo teoreticky mozné lokaIni ozafeni progre-
dujicich mist a pokracovanf v [é¢bé crizotinibem
(4). To viak neumozniuji podminky Uhrady, kdy
je tfeba danou lé¢bu ukoncit (¢asto v rozporu
s mezinarodnimi doporucenimi) pfi progresi
onemocnéni (5, 6). Bylo proto nutné hledat jinou
|é¢ebnou modalitu. Pfi jiz vycerpanych dvou
linifch chemoterapie by se dal dle Uhrady teo-
reticky zvazovat erlotinib, ale jeho Ucinky jsou
u pacientd s ALK translokacemi rozporuplné
(7). Ziskali jsme vsak pfistup k ceritinibu, ktery
disponuje jasnymi klinickymi daty k moznosti
podani po vytvorenirezistence na crizotinib (8).

V dobé absence lorlatinibu bylo Celenf na-
sledné (zpétné domnélé) progresi na ceritinib
vyzvou. O oligoprogresi se nejednalo, pfipadné
ozéfeni pravostranného progredujiciho nalezu
a dalsi pokracovani v 1é¢bé ceritinibem se ndm
tedy nejevilo smysluplné. Navic chovéni pra-
vostranného nalezu vzbuzovalo otdzku, zda jevi

stejné charakteristiky jako stacionarnf nalez vlevo.
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Obr. 6. Progrese piilécbé alectinibem — CT prosinec 2018

Bronchoskopie byla v tomto ohledu bohuzel ne-

diagnosticka, proto jsme se v asové tisni rozhodli
vyuZit pfistup k 1é¢bé alectinibem. Jakd jsou data
k l1é¢bé alectinibem po ceritinibu? Bohuzel velmi
omezena. Gainor et al. poukazuje na mozny Uci-
nek alectinibu pfi progresi onemocnéni v cent-
ralni nervové soustave (CNS) pfi 1é¢bé ceritinibem
na malém vzorku pacientd (9), coz vsak nebyl nas

piipad. Naopak mald studie Oya et al. zabyvajicf
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vyssich generaci na nové vzniklé ALK muta-
ce vyvolané tlakem predchozi 1é¢by (12), ale
ojiny histologicky typ metastatické léze (byt
nadale nesouci ALK translokaci). Otazkou po-
chopitelné zUstavd, zda se jednalo o metasta-
zu pavodniho adenokarcinomu, kterd se pre-
meénila na skvamdzni karcinom ¢i se jednalo
o duplicitu. Duplicitni plicnf karcinomy jisté téz
nejsou nejcastéjsim jevem, nicméné pripady,
at uz synchronnf ¢i metachronni duplicity ade-
nokarcinomu a skvamozniho karcinomu, byly
v literatufe popsany vicekrat popsany (13-17).
Tomu by nasvédcoval i druhostranny nalez.
Proti této myslence vsak ale sved¢i pfitomnost
ALK transformace, které jsou velmivzacné u pri-
marnich plicnich skvamdznich karcinomd (18).
V zahrani¢ni literatufe jsme pak dohledali dva
pripady nédm podobné pripady transformace
adenokarcinomu s ALK translokacf ve skvamdézni
karcinom (s nadale zachovalou ALK translokaci)
(19, 20). U prvniho pacienta doslo k této transfor-
maci po pfedléceni tfemi ALK inhibitory a dalsf
ALK inhibitor jiz u néj zkousen nebyl. U druhého
pak doslo k transformaci po predléceni crizo-
tinibem a alectinibem, kdy dalsi ALK inhibitor
(repotrectinib = TPX-0005) nevykazoval na takto
zménény adenokarcinom zadny efekt — podob-
né jako v pfipadé nami uZitych ALK inhibitord
vyssich generaci. V celkovém kontextu bychom
se tedy priklanéli spiSe k varianté kontralaterdin{
plicni metastazy transformované ve skvamdzni
karcinom s ALK translokaci.

Zaver
Nase kazuistika popisuje nemocného s veri-
fikovanym plicnim adenokarcinomem vlevo, kdy
i pfes nasazen/ cilené lécby ALK inhibitory 1. az 3.
generace postupné progredoval nélez v pravé
plici za stabilnfho onemocnéni vlevo. Nasledné
bylo zjisténo, Ze se jednd o metastazu v podobé
skvamdzniho karcinomu v pravé plici se stéle pri-
tomnou ALK translokaci. Na tuto eventualitu je
proto pfi atypickém vyvoji onemocnéni téZ tfeba
myslet a provést pripadné rebiopsii novych lozisek.
Tento projekt byl podporen grantem AZV
(grant No. 17-307484).
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