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Alectinib - Alecenza® je vysoce selektivniinhibitor tyrosinkindzy ALK, ktery ve studiich prokazal uc¢innost vici mutovanym formam
ALK, véetné mutaci rezistentnich ke crizotinibu. Jeho vyhodou je, Ze prostupuje pfes hematoencefalickou bariéru a je uc¢inny
v CNS.V Ceské republice je schvélen v monoterapii v ramci 1. linie 1é¢by pacientd s pokrocilym ALK+ NSCLC a jako lé¢ba u pacientd
s pokrocilym ALK+ NSCLC progredujicich po predchozi lé¢bé crizotinibem. Kazuistické sdéleni ukazuje na vysokou efektivitu Iécby
u pacientl s metastazujicim ALK pozitivnim adenokarcinomem plic a dokumentuje téz regresi mozkovych metastaz bez nutnosti
pouzit dalsi modality onkologické lé¢by.
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Alectinib in the treatment of advanced ALK + NSCLC

Alectinib — Alecenza® is a highly selective inhibitor of ALK tyrosine kinase, which has shown efficacy against mutated forms of
ALK tumors, including mutations resistant to crizotinib. Its advantage is that it crosses the blood-brain barrier and is effective
in the brain. It is approved as a first line monotherapy for patients with advanced ALK + NSCLC and as a treatment for patients
with advanced ALK+ NSCLC progressing after previous treatment with crizotinib. The case study documents high efficacy in the
treatment of patients with metastatic ALK + lung adenocarcinoma, including regression of brain metastases, without the need

of cranial irradiation.
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Uvod

Karcinom plic patfi mezi nejcastéji dia-
gnostikované zhoubné nadory a je i hlavni pfi-
¢inou Umrtnosti na rakovinu u nas i ve svéte.
Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) pred-
stavuje vice nez 80 % viech pfipadl plicnich
karcinom( a zahrnuje zejména adenokarcinomy
a skvamozni karcinomy. Tradi¢ni lé¢bou vétsiny
pacientl s NSCLC zUstava kombinovana che-
moterapie zalozend na platinovém derivatu.
Zlepsujici se moznosti molekularniho vysetfo-
vani jednotlivych pacientl s nemalobunécnymi
karcinomy definuji specifické skupiny pacientd,
ktefi maji prospéch z cilené 1é¢by (1). Zejména
identifikace ovlivnitelné fidici mutace jako
EGFR a ALK mohou pomoci rozhodnout, zda
dany pacient bude profitovat z efektivnia méné
toxické cilené lécby. Cilené Iéky nové generace

prekondvaji nejcastéjsi pficiny rezistence gene-
raci pfedchozich a pomahajf prodluzovat preziti
u pacientd s ridicimi mutacemi (2).

Od doby objevu kindzy anaplastického
lymfomu v roce 1994 uplynulo jiz vice nez 25
let. V roce 2007 byla identifikovana transloka-
ce EML4-ALK u nemalobunééného karcinomu
plic a Ctyfi roky poté do terapie ALK+ pacientd
uspésné vstoupil prvni ALK inhibitor crizotinib —
Xalcori® (3).

Tyrosinkindzovy receptor ALK patfi mezi
dUlezité terapeutické cile v 1é¢bé NSCLC. ALK
je jednim z rodiny inzulinovych receptort loka-
lizovanych na 2 chromozomu. Aktivace ALK se
déje cestou genové fuze. EML4-ALK translokace
je nejcastéjsim takovym genovym upofadanim
(4). Intracelularni kindzovéd doména ALK fdzuje
s N koncem domény EML4 a nasledné koduje

cytoplazmaticky chiméricky protein s kindzo-
vou aktivitou, ktery pak reguluje rdst tumoru.
EML4-ALK translokace se vyskytuje u NSCLC
pacientl prevazné v mladsim véku a u neku-
fakd. Histologicky se jednd nejcastéji o Spatné
diferencované adenokarcinomy z prstencitych
bunék. Pfitomnost EML4-ALK translokace soucas-
né vylucuje pfitomnost mutace EGFR nebo KRAS
(5). EML4-ALK translokace se vyskytuje asi u 4 %
adenokarcinom a jen ojedinéle se vyskytuje
mezi skvamoznimi NSCLC (6). Incidence mozko-
vych metastaz je u pacientl s ALK-pozitivnimi
NSCLC vyznamné vyssia v prlbéhu onemocnéni
dosahuje 50-60% (6, 10).

Kazuistika
Zena, 53 let, pracujici ve zdravotnictvi jako
sanitarka, kourila 15 cigaret denné od 18 let. V ro-
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Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku 92019 (snimky vlevo nahofe a dole); supratentoridiné vlevo vysoko
ve vertexu a frontdIné patrnd loZiska postkontrastné se sytici, fronto-parietdlné vievo vyrazny perifokdini
edém; lehky pretlak sttedocdrovych struktur doprava, na pldnovacich snimcich pred radioterapii 11/2009
(snimky vpravo nahofe a dole) je patrna témér kompletni regrese metastatického postizeni a vyraznd
regrese mozkového edému

Obr. 2. Skiagram hrudniku 10/2019 ukazuje vpravo objemné loZiskové zastinéni v dolnim a cdstecné

diné se rakovina nevyskytla a kromé vysokého
krevniho tlaku a Urazu hlavy v détstvi, nenacha-
zime v predchorobfi vyznamnéjsi onemocnéni.

Koncem léta 2019 byla pani akutné hospi-
talizovana na neurologii pro rychle se rozvije-
jici stfedné téZkou pravostrannou hemiparézu
a poruchy ¢itf na dolnich koncetinach. Dale se
objevil frontdIni syndrom a apraxie. V dobé pfed
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stfednim pl. poli a zvétseny pravy plicni hilus, na bocni projekci je zastinéni patrné dorzobazdiné

hospitalizac si pacientka vzpomind na pocity

slabosti pravostrannych koncetin, ale téZ na né-
kolik mésicli zhorsujici se kasel.

Za hospitalizace byla zavedena antiedé-
matozni terapie (mannitol, kortikoidy), po kte-
rych se dostavilo uspokojivé klinické zlepseni
piiznakd. Dle provedené magnetické rezonance

potvrzeno vicecetné, neurochirurgicky nefesitel-
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né, postizeni mozku (obrazek 1) a jako primarni
pficina na skiagramu hrudniku (obrazek 2) a po-
sléze ina CT hrudniku zjistén objemny tumor
v dolnim laloku pravé plice s hilovou a media-
stindIni lymfadenopatii (T4AN2M1c - klinické st.
IVB). V poloviné fijna 2019 provedena broncho-
skopie s ndlezem exofyticky rostouciho tumoru
v bronchu B10 vpravo (obrazek 3). Histologicky
i cytologicky ovéfen nizce diferencovany adeno-
karcinom primérné plicniho origa. Naslednym
molekuldrnim vysetfenim preparétu zjisténa
imunohistochemicky zvysena exprese ALK (3+)
a také exprese PD-L1 zastiZzena v cca 40 % nado-
rovych bunék.

Vzhledem k pozitivité ALK, metastatickému
postizeni mozku a dobrému klinickému stavu —
PS1, zahdjena cilend 1é¢ba alectinibem v déavce
600 mg 2x denné. Od plvodné planované
stereotaktické radioterapie mozku ustoupeno,
vzhledem k ndlezu téméf kompletni regrese
metastdz i edému mozku na planovacim MR.
Klinicky u pacientky dochézi téz k Ustupu neuro-
logickych symptomd, Ustupu kasle i ndmahové
dusnosti. Na kontrolnim CT hrudniku je po 3
mésfcich vidét vyrazna regrese plicniho nddoru
(obrazek 4). Pfi dosavadni 1é¢bé nebyly zazna-

menany nezadouci Ucinky.

Diskuze

Alectinib se po crizotinibu stdva novym stan-
dardem péce o pacienty s pokrocilym NSCLC
a pritomnosti translokace ALK. Stanoveni translo-
kace EML-ALK se provadi metodami FISH a imu-
nohistochemie. Hodnoceni provadéji laboratore
s prokézanou zkusenosti v pouzivani specifické
technologie. Dle spole¢ného mezioborového
konsenzu by na pfestavbu genu ALK méli byt
testovani vsichni pacienti, u kterych je stanovena
morfologicka diagnéza adenokarcinomu, NSCLC
spise adenokarcinomu ¢i NSCLC NOS (blize ne-
specifikovaného NSCLC). Mezi hlavni limitace
lécby crizotinibem patfi relaps onemocnéni
v centrdlnim nervovém systému (10). Pfestoze
existuji jednotlivé pifpady pacientd s ALK+ NSCLC
a metastatickym postizenim mozku, ktefi majf
odezvu na Ié¢bu crizotinibem, je Spatny prinik
pres mozkovou bariéru hlavni pficinou lé¢ebného
selhani. Dalsim omezenim Ucinnosti je rozvoj
rezistence vUc¢i crizotinibu. Pro pacienty, kteff
maji ALK pozitivni NSCLC, je median PFS s cri-
zotinibem 8 az 10 mésicl. Na selhani se podili
vice mechanismU rezistence, z nichZ nejc¢astéjsi
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Obr. 3. £ndobronchidiné rostouci tumor v B10 vpravo pfi bronchoskopii 10/2019
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Obr. 4. nahore vstupni CT plic 1072019, kde je v dolnim laloku patrny objemny solidni tumor velikosti
9% 75 %8,5cm; dolni dva snimky zobrazuji kontrolni CT hrudniku 1/2020 s ndlezem vyrazné regrese (PR)

nddoru pfi lécbé alectinibem

jsou sekundarni mutace v kindzové doméné ALK
L1196M a G1269A. Preparat druhé generace ceri-
tinib byl sice schopen Uc¢inné inhibovat nékteré
ALK rezistentni mutace (L1196M, G1269A, 11171T
a S1206Y), ale naopak nebyl Ucinny pfi inhibici
ALK nesouci mutace G1202R a F1174C. Soucasné
ceritinib vykazuje silnou aktivitu pouze k IGF-1R

a jeho selektivita pro ALK je ndsobné vy3si nez pro

jiné kindzy (11). Stejné jako u pacient lé¢enych
crizotinibem dochdzf i u pacientd Iécenych ceri-
tinibem k recidivé z divodu rezistence. Alectinib
je ALK inhibitorem, ktery je podobné jako ceritinib
vice selektivni a U¢innéjsi nez crizotinib a kromeé
ALK je aktivni i proti dal$im kindzam (LTK, GAK),
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ale naopak mu chybf aktivita proti MET, ROS nebo
IGF-1R a INSR (12). Na zakladée dat ze studie faze lll
(ALEX) prokdzal v porovnani s crizotinibem vy3si
Uc¢innost u dosud nelécenych pacientd s po-
krocilym ALK+ NSCLC, pficemz median PFS ¢inil
u alectinibu 34,8 mésice (17,7 — NE), u crizotinibu
10,9 mésice (9,1-12,9), coz predstavuje snizeni
rizika progrese onemocnéni nebo imrti 0 57%
pro pacienty |écené alectinibem (HR: 0,43; 95%
Cl: 0,31-0,58). U pacientd, ktefi méli mozkové
metastazy, byl median preziti bez progrese 27,7
mésice (9,2-NE) pro alectinib, 74 mésice (6,6-9,6)
pro crizotinib, tj. snizeni rizika progrese o 65 % ve
prospéch alectinibu (HR: 0,35; 95 % Cl: 0,22-0,56).
Podobny rozdil vykazovala i skupina nemocnych
bez mozkovych metastaz na zacatku sledovani:
medidn PFS u alectinibu byl 34,8 mésice (22,4-
NE), u crizotinibu 14,7 mésice (10,8-20,3), tj. snizeni
rizika 0 53 % (HR: 0,47; 95% Cl: 0,32-0,71). V obou
skupinach byl vyvazeny pocet nemocnych, kteff
podstoupili cilené ozafovani mozkovych me-
tastdz nebo stereotaktickou radioterapii. | pfes
delsi dobu trvani terapie 1é¢by alectinibem byla
cetnost NU stupné 3-5 nizéi nez u crizotinibu
(44,7 vs.51,1%).NU vedly k redukci davky u 16,4%
|écenych alectinibem a u 20,5% lécenych cri-
zotinibem. Alectinib vykazuje vyssi U¢innost
v porovnan( s crizotinibem u dosud nelécenych
pacientl s ALK+ NSCLC stadia IlIB/IV bez ohledu
na piftomnost mozkovych metastaz. U pacientd
lécenych alectinibem byl medidn doby do pro-
grese onemocnéni vice nez trojndsobné vyssi
oproti crizotinibu (34,8 vs. 10,9 mésice) a bylo do-
sazeno delsf a vyraznéjsi lécebné odpovédi. | pfi
déletrvajici lé¢bé alectinibem byla navic ¢etnost
nezadoucich ucinkd nizsi nez u crizotinibu. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky 1écby alectinibem
patif anémie (20 %), periferni otoky (17 %), bolesti
svalll (16 %), zvyseni bilirubinu a jaternich transa-
mindz (15%), nauzea (14%) a prdjem (12%) (12).
Pripravek Alecensa® je uzivan v dévce 600 mg (4
tobolky) dvakrat denné do progrese nadorového
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. V pifpade
nezédoucich Ucinkd je mozné snizit denni davku
nejprve na 450 mg nebo v pfipadé nedostatec-
ného efektu na 300 mg dvakrat denné.

Dalsim pokrok v [é¢bé pacientl s translokaci
ALK je ocekavan od lorlatinibu (13), ktery v klinic-
kém hodnoceni prokézal jak vysokou klinickou
ucinnost u translokaci ALK i ROST, tak i celého
rezistentnich mutaci, véetné mutace ALK G1202R,
o které je zndmo, Ze je odpovédna za rezistenci
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ke véem dosud zndmym ALK inhibitordm, a v ne-
posledni fadé i ic¢innosti na mozkové metastazy.
Vzhledem k plsobivym vysledkdim imunoterapie
karcinomu plic v poslednich letech by dalsi slib-
nou strategil mohla byt i kombinace inhibitord
ALK s checkpoint inhibitory (14).

Zaver

Inhibice ALK je pfikladem Uspésného vyvo-
je cilené Iécby, kterd vede k ndsobné vyssimu
celkovému preziti pacientl s pokrocilym adeno-
karcinomem plic, a to pfi pfijatelné bezpelnosti
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