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ALK Fizeny nemalobunécny karcinom plic -
prevence, profylaxe a lé¢ba mozkovych metastaz

Milos Pesek
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Autor predklada kazuistiky dvou nemocnych, ktefi jsou dlouhodobé |éceni pro pokrocilé ALK fizené adenokarcinomy
plic s vyuzitim fady lIé¢ebnych modalit véetné vice linii chemoterapie. Prvni pacient prodélal systémovou Ié¢bu vice linii
a paliativni ozafeni mozku, druhy prodélal plvodné operaci plic a ozéfeni mediastina, operaci mozkové metastazy, oba
pacienti byli postupné léceni krizotinibem, ceritinibem a aktudlné jsou vice nez 3 roky léceni alektinibem. Oba absol-

Nees

stanoveni diagnozy.
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radioterapie.

ALK-driven non-small cell lung cancer: prevention, prophylaxis, and treatment of brain metastases

The author presents case reports of two patients who have been receiving long-term treatment for advanced ALK-driven lung
adenocarcinoma with the use of a number of therapeutic modalities including several lines of chemotherapy. The first patient
received several lines of systemic treatment and palliative brain irradiation; the other patient had lung surgery and mediastinal
irradiation as well as surgery for brain metastasis; both patients were successively treated with crizotinib and ceritinib, and have
now been on treatment with alectinib for more than three years. They both underwent repeat treatment for small brain metasta-
ses using the Leksell gamma knife. The two patients have been alive for more than 13 and 10 years since diagnosis, respectively.

Key words: non-small cell lung cancer, EML-4-ALK translocation, targeted therapy, crizotinib, ceritinib, alectinib, chemotherapy,
radiotherapy,

Uvod

EML-4-ALK fizené NSCLC (nemalobunécéné
karcinomy plic) jsou charakteristické ¢astym
vyskytem mozkovych metastazjiz v dobé sta-
noveni diagndzy. V priibéhu lé¢by cilenym
preparatem 1. generace krizotinibem dochazi
k progresi do CNS az u 50 % pacientd.

Inhibitory ALK vyssich generaci predstavu-
ji uginngjsilécebnou alternativu, sttedni doba
zivota téchto nemocnych se dle nékterych
studii dostala jiz nad hranici péti let.

Metastatické postizeni mozku patfi
nesporné k nepfiznivym prognostickym
faktordm a vyzaduje uc¢innou a urgentni

terapii. Nase dvé pozorovani dokladaji, ze
existuje redlnd moznost dosazeni dlouhodo-
bé remise i v takovych situacich s vyuzitim
kombinaci Iécebnych postupl a systema-
tického dlouhodobého sledovani vyvoje
onemocnéni.

Délka sledovani a opakovanych lé¢ebnych
intervenci pfesahla v obou uvedenych pfipa-
dech dobu deseti let od stanoveni diagnozy.

Kazuistika prvni

Pacient 52lety muz, celozivotni nekurak,
pfijat v ¢ervenci 2008. Pomoci VTS s klinovitou
resekci byl prokazan adenokarcinom levé plice

s mnohocetnymi metastadzami do levé plice,
s paramalignim vypotkem a se susp. metasta-
zami do pravého dolniho plicniho laloku.

U nemocného byla provedena geneticka
vySetieni nadorové tkdné, mutace EGFR ani
KRAS nebyly nalezeny.

Lécha
Byla provedena opakované talkaz pleury

a nemocny byl |é¢en:

B 2 cykly pemetrexed-cisplatina do poloviny
z&Fi 2008, poté nasledovala progrese;

B erlotinib polovina fijna 2008 — Uinor 2009,
ukon¢eno pro progresi;
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Obr. 1. MR mozku 2013 - mnohocetné metastdzy
v mozku, mozecku i v mozkovém kmeni

Obr. 2. MR mozku 2018 - cdste¢nd regrese
mozkovych metastdz

Obr. 3. MR mozku 2019 - staciondrni ndlez, veli-
kosti a vzhledem se neméni prstencité se na periferii
sytici metastdzy v obou mozkovych hemisférdch

Obr. 4. MR mozku 2019 kontrolni lehkd progrese
Jjedné z metastdz vysoko frontdiné
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B 3 cykly monoterapie docetaxelem do dub-
na 2009 rovnéz progrese;

B 7 cykld p.o. vinorelbinem cervenec
2009-listopad 2010 - efekt stabilizace do
listopadu 2010, poté doloZena progrese,
pfi celkové dobrém stavu pacienta.

Osudovy okamzik prvy

Koncem roku 2010 bylo konstatovano
selhani dosavadni |é¢by. Nemocny byl v cel-
kové dobrém stavu a pfal si byt déle 1écen.
Na plzefiském Siklové Ustavu patologic-
ké anatomie vyvinul dr. Petr Grossmann
a spol. metodiku prikazu stavu genu ALK,
do té doby byla tato vysetfeni provadéna
jen v USA a v Japonsku. Kolegové z Kliniky
zobrazovacich metod provedli transparie-
talni biopsii nddoru pod PET/CT kontrolou.
V ziskaném vzorku tkané se podafilo nalézt
translokaci genu ALK. Nemocny obdrzel
cestou programu soucitného pfistupu spo-
le¢nosti Pfizer preparat krizotinib. V pri-
béhu této Iécby bylo dosazeno c¢astecné
remise nemoci po dobu 22 mésicl. Poté
doslo k progresi nddoru v plicich a dale se
objevily metastazy do mozku. Bylo prove-
deno ozafeni krania (RTO nemocnice Cheb,
Cervenec 2013, 30 Gy).

Osudovy okamzik druhy

Nadéje na dosazeni dal3i remise pokroci-
Iého nadoru po selhani 1. linie celkové 1écby
vzbuzoval preparat ceritinib. Program ¢as-
ného pfistupu byl k dispozici v Némecku,
nemocny byl po roce paliativni a sympto-
matické |écby do tohoto programu zafazen.
Léc¢ba ceritinibem probihala prvnich 6 mési-
¢l v Némecku za nasich pribéznych kontrol,
poté byl nemocny pfeveden do programu
¢asného pfistupu na nasi klinice. Bylo dosa-
zeno kompletni remise mozkovych metastaz
a stabilizace nitrohrudniho nalezu.

Nemocny lé¢bu dobfe toleroval, nalez byl
dlouhodobé stabilizovany, nicméné v listo-
padu 2016 doslo k progresi v CNS, kdy doslo
ke zvétseni metastazy tempordlné vpravo
a objevily se i 4 nové metastazy. Nemocny
byl indikovan k ozafeni mozkovych metastaz
gamma nozem, které bylo provedeno v ne-
mocnici Na Homolce v Praze.

Nasledné jsme pokracovali v [é¢bé ceriti-
nibem pfi remisi onemocnéni, zvazovali jsme

Obr. 5. RTG plic - polovina bfezna 2015

i moznost vymény pravého kolenniho kloubu
pro velmi pokrocilou artrézu.

V ¢ervnu 2018 byla na kontrolnim MR
mozku prokazana mnohocetna loZiska - cca
15, velikosti 3-7 mm, nékteré s kolaterdlnim
edémem a s centrdlnimi nekrézami.

Osudovy okamzik treti

Nemocného se podafilo zafadit jako
posledniho z planovaného poctu pacientl
s programem ¢asného pfistupu alektinibem.

Komplikace pfi lé¢bé

V fijnu 2018 byl pacient [é¢en pro nahle
vznikly septicky stav, jehoz pfi¢inou byla
perforujici divertikulitida tlustého stfeva se
sterkoralni peritonitidou, byla provedena
kolostomie. Po celou dobu Ié¢by a nésled-
né az dosud (od c¢ervna 2018) pokracuje
pacient v [é¢bé alektinibem, trvd remise
nadoru v oblasti hrudniku a ¢aste¢na reg-
rese mozkovych metastaz. Nemocny se citi
dobfe, v soucasnosti je zvazovano zanoreni

kolostomie.
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Obr. 7. CNS odpovéd'na lécbu je vyrazné vyssi u alektinibu ve srovndni s krizotinibem
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Obr. 8. ALEX - Piimé srovndni ALECENSA vs. krizotinib

ALEX - globalni MULTICENTRICKA studie faze I1I":2

ALEX
(n=303)

Pacienti bez predchozi |é¢by,
stadium [1IB/IV ALK+ NSCLC¥*, PS 0-2

Primarni cilovy partner:
PFS dle hodnoceni feditele

ALECENSA® 600 mg
2x denné (n = 152)

krizotinib 250 mg
2x denné (n =151)

Randomizace 1:1

B Stfedni doba trvani [é¢by: ALECENSA® 17,9 mésice; krizotinib 10,7 mésice
B Stiedni doba trvani sledovani: ALECENSA® 18,6 mésice (interval 0,5-29,0),

krizotinib 17,6 mésice (interval 0,3-27,0)

W Obé studijni ramena byla vyvéazena

SPC Alecensa, datum posledni revize textu 31. 5. 2018; Peters, et al. NEJM 2017

Diskuze

Zéakladni poznatky ze studie ALEX, tykajici
se efektivity é¢by alektinibem u nemocnych
s pokrocilymi ALK pozitivnimi karcinomy a pi-
tomnosti mozkovych metastaz (obr. 8).

Nemocny je celkové |é¢en 11 let pro ade-
nokarcinom plice st. IV. Postupné byl l1écen 3
inhibitory ALK (krizotinib, ceritinib, alektinib)
a profitoval dlouhodobé z kazdého z nich.

www.onkologiecs.cz

Pozornost zasluhuji relativné dlouha ¢a-
sova obdobi, kdy nemocny ¢ekal na cilenou
1é¢bu. U krizotinibu bylo toto obdobi cca 8
mésicd, u ceritinibu bezmala rok od selhani
pfedchoziho Iéku.

Dlouhodobé systematické sledovéni pa-
cientll s ALK pozitivnimi karcinomy plic ma-
ze pomoci odkryt asymptomatické mozkové
metastazy. U ojedinélych metastaz lze vyuzit

doru vyzaduje zménu systémové |écby.

U naseho nemocného se podafilo dosah-
nout dalsi - v pofadi druhé remise mozkovych
metastaz podanim alektinibu, po pfedchozich
dvou liniich cilené 1é¢by.

Kazuistika druha

Muz, v dobé dg. 32 let, celozZivotni neku-
rak, profesi stavebni inzenyr, OA: nevyznam-
na, pouze otec mél karcinom tlustého streva.
Diagnostika: srpen 2011, adeno Ca levé plice
st. IV, T4, N2-3, M1a (metastatické postizeni
pleury vlevo), 2012 - EGFR mutace negativni,
translokace v genu ALK.

Lécba

Lécba 1. linie chemoterapie: 2011-2012
kombinace vinorelbin + cisplatina + bevaci-
zumab - 6 cykl(, dale udrzovaci [é¢ba beva-
cizumabem.

Lécba 2. linie: krizotinib 5/2012-5/2016 -
kompletni remise onemocnéni;

5/2016 - metastazy nadoru do moz-
ku, nésledovala resekce 2 metastatickych
lozisek, 3 loziska oSetfena gama nozem
10/2016;
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Obr. 9. CNS metastdzy jsou spojeny se zhorsenou kvalitou Zivota
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Retrospektivni analyza ALK+ NSCLC pacient( s CNS metastdzami, ktefi byli Ié¢eni krizotinibem, poolovand data
zdatabdze USA

1. Guerin, et al. J Med Econ 2015; 2. Vachani, et al. OncoLink 2016; 3. Wong, et al. Curr Oncol 2008

Obr. 10. CNS metastdzy u ALK+ NSCLC

~35 % pacientt s ALK+ NSCLC jiz pfi diagndze
~50 % pacientii na krizotinibu progreduje do CNS
CNS metastazy jsou spojovany:

M se zvysenou morbiditou

B snizenim doby oc¢ekdvaného preziti

B signifikantni redukci kvality Zivota

5
8

(o
U R
N 2.
Casty vyskyt § 2
mnohocetnych » R
CNC metastaz Y
|9

50
40
30

20

10...
0
1 2 3

>4
Pocet CNS metastdaz pfi prvnim vysetfeni

Upraveno dle Johung, et al.

Costa, et al. J Clin Oncol 2011, Guerin, et al. J Med Econ 2015; Johung, et al. J Clin Oncol 2016

10/2016 — progrese nadoru v levém plic-
nim hilu a mezihrudi, oSetfeno ozafenim
v davce 60 Gy (10/2016-11/2016);

10/2016 zadost o schvaleni ceritinibu na
p.16, kterd byla zamitnuta;

Lécba 3. linie: 10/2016-6/2017 kombina-
ce pemetrexed + cisplatina;

6/2017 — progrese onemocnéni, nésleduje
konzultace lé¢ebnych moznosti s onkologic-
kym specialistou ve Francii, nemocny obdrzel
darem ceritinib, 1é¢ba trvala cca 1,5 mésice.

Lécba 4. linie: 11/2017 - zahajena lé¢-
ba alektinibem v ramci programu ¢asného

pfistupu.
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1/2018 - 3 metastatickd loziska v mozku
osetrena LGN (LeksellGv gama n(z).

Postupna regrese metastastickych loZisek
v mozku, kontrolni PET/CT neprokazalo viabil-
ni nddorové metastazy.

10/2018 — nemocny mé normalni kvalitu
Zivota, sportuje, nepocituje nezadouci tcinky
celkové [é¢by.

Na konci srpna 2019 nasledovalo osetreni
drobné mozkové metastazy LGN v prazské
Nemocnici Na Homolce.

Kontrola v bfeznu 2021 - nemocny pokra-
Cuje v [é¢bé alektinibem, citi se zcela dobre,
pracuje sportuje. Soucasny nalez na skiagra-

mech hrudniku i na CT vy3etieni je shodny
s nalezem v lednu 2018. Zde jsou pfitomny
rozsahlé fibrotické zmény pfi opouzdieném
a pfevazné organizovaném pohrudni¢nim
vypotku, s retrakci mediastina na postizenou

stranu.

Diskuze

Cilend lé¢ba EML-4 ALK inhibitory vyssich
generaci zlepsuje frekvence lé¢ebnych odpo-
védi, délky ¢asu do progrese nemoci i celko-
vou délku Zivota nemocnych. Nase zkusenos-
ti s alektinibem doklddaji jeho dlouhodoby
efekt i v situacich, kdy je podan po selhanich
pfedchozich 1ékd podobného mechanismu
ucinnosti.

Pfi sledovani vyvoje nemoci je nezbytné
provadét v rdamci kontrolnich vysetfeni pravi-
delné i kontroly CT ¢&i Iépe MR mozku. | kdyz
nékteré studie dokladaji snizenirizika progre-
se nadorového postizeni do mozku pfi lé¢bé
alektinibem jak v pfipadech metastaz nové
vzniklych, tak i téch, které byly jiz diive zjis-
tény a léceny naptiklad radioterapii, mohou
se nové metastazy objevit i v pribéhu lécby
alektinibem. Nasi nemocni prodélali radiote-
rapii mozkovych metastaz opakované, druhy
z uvedenych absolvoval i neurochirurgickou
operaci.

Cilenou lé¢bu ALK inhibitory podavame
nemocnym s pokrocilymi stadii ALK fizenych
karcinom plic po dobu trvani [é¢ebné od-
povédi, coz mlze znamenat i nékolikaleté
obdobi, jako je tomu i u obou nasich paci-
entl. Zmény lé¢ebného postupu jsou nutné
pfi doloZené progresi nadoru, kdy v Gvahu
prichazeji budto podani ALK inhibitor( vys-
i generace, systémova chemoterapie, nebo
recentni a v nasich podminkach zatim bez
Uhrady zdravotnich pojistoven kombinace
chemoterapie, antiangiogenniho preparétu
a lécby imunoonkologické.

V soucasnosti je preferovéano pouziti ci-
lenych Iékd vyssi generace pred ¢ekdnim na
progresi pfi prvotnim podavani léku generace
prvni. Nasi nemocni v3ak dostavali tyto léky
jesté v dobé, kdy prvni ALK inhibitory pticha-
zely na scénu a byly k dispozici pouze v ramci
programu ¢asného pfistupu.

V situacich, kdy prokazujeme systémovou
progresi nadoru spolu s postizenim mozku
soucasné, je zména systémové |é¢by dopl-

www.onkologiecs.cz
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Obr. 11. Casovd osa probéhlych vysetienia zmeén lécby od data stanoveni diagnézy
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Obr. 12. MR mozku 1/2018 néna dle moznosti o lokalni intervenci nas-

nadé. V situacich, kdy se prokaze samotné
metastatické postizeni mozku, nelze obvykle
rozlisit, zdali jde o metastdzy obsahuijici fidici,
pfipadné na cilenou lé¢bu rezistentni fuze ge-
nu ALK, nebo o metastazu, které fidici mutace
ALK neobsahuje viibec. Tuto situaci jsme dia-
gnostikovali u jiného naseho pacienta, cit. 1,
pozorovani €. 47 (1).

Nemocny byl primarné radikdlné opero-
van pro ALK fizeny plicni karcinom. Po del3im
obdobi sledovéni se manifestovala solitarni
metastaza do mozku, kterou neurochirurg
radikalné odstranil.

Genetické vysetieni této metastazy viak
jiz pfitomnost fuze genu ALK neprokazalo.

Nemocny je v prabéhu dalsich let po
obou vykonech bez dalsi terapie, v dlouho-
dobé remisi onemocnéni. Pro cilenou terapii
ALK fizenych karcinom plic méme k dispo-
zici soucasné krizotinib, ceritinib a alektinib,
Iékem prvnivolby je aktuadlné posledné zmi-
nény lék. Pfi systémovém selhani je v dalsi
|1é¢bé indikovan lorlatinib, ktery vsak u nas
nema Uhradu zdravotnich pojistoven. Léky
blizké budoucnosti budou v tomto ohle-
du jesté brigatinib a ensartinib. Brigatinib
(Alunbrig) ma stanovenou Uhradu jako |ék
ALK fizenych pokrocilych nemalobunécnych
karcinom plic s fuzi gen ALK v 1. linii od
1.5.2021.

Nase pozorovani dokladaji prospésnost
dlouhodobé strategie pravidelnych kontrol

spolu s vyuzitim aktualnich moznosti cile-
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né ilokdlni [é¢by, kterd prokazala uc¢innost
i v horizontu delSim deseti let, kdy oba ne-
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