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SDĚLENÍ Z PRAXE
Kazuistiky pacientů s ALK pozitivním NSCLC a mozkovými metastázami

U pacientů s měřitelnými vstupními mozko-

vými metastázami bylo při terapii brigati-

nibem dosaženo vyšší míry intrakraniální 

objektivní léčebné odpovědi (IC ORR 78 % vs. 

26 %) a delšího mediánu intrakraniálního PFS 

(mPFS 24 vs. 5,5 měsíce, HR 0,29, p < 0,0001) 

ve srovnání s krizotinibem. Rovněž nebyl 

shledán signifikantní rozdíl v  intrakraniální 

ORR u pacientů se vstupními CNS metastá-

zami na léčbě brigatinibem, kteří podstoupili 

radioterapii mozkových metastáz v kompa-

raci s pacienty, kteří užívali tento tyrosin ki-

názový inhibitor bez předchozí radioterapie 

CNS (50 % vs. 56 %) (10).

Lorlatinib, ROS1 a ALK inhibitor třetí gene-

race, byl původně používán v léčbě pacientů 

s pokročilým NSCLC refrakterním na jiný ALK 

inhibitor, neboť se lorlatinib vyznačuje účin-

ností i proti rezistentním ALK mutacím G1202R 

a I1171T, které podmiňují nádorovou rezistenci 

na krizotinib, ceritinib, alectinib a brigatinib. 

Výhodou lorlatinibu je opět schopnost prostu-

pu hematoencefalickou bariéru, a tedy dosa-

žení intrakraniální ORR 54,2–56,1 % u pacientů 

předléčených jedním a/nebo více ALK inhibito-

ry a IC ORR 66 % v první linii pokročilého ALK 

pozitivního NSCLC (11, 12).

Mezi další ALK inhibitory s prokázanou 

intrakraniální efektivitou patří entrectinib, 

selektivní inhibitor tyrosin kináz ALK, ROS1 

a TRKA/B/C, a ensartinib, nový ALK inhibitor 

druhé generace (13, 14).

Závěr
Zavedení ALK inhibitorů druhé a třetí ge-

nerace do terapie pokročilých ALK pozitivních 

NSCLC s mozkovými metastázami mění léčeb-

né paradigma založené na nutnosti lokální léč-

by (chirurgická resekce, stereotaktická radiote-

rapie, WBRT) asymptomatických mozkových 

metastáz. NCCN (The National Comprehensive 

Cancer Network) a ESMO (European society 

for medical oncology) guidelines doporučují 

u pacientů s ALK pozitivním NSCLC a mozko-

vými metastázami s absencí neurologické 

symptomatologie zahájit léčbu ALK tyrosin 

kinázovým inhibitorem nové generace a lo-

kální léčbu ponechat pro případ progrese 

CNS metastáz. 
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METASTAZUJÍCÍ KOLOREKTÁLNÍ KARCINOM 
Nová paradigmata, nové výzvy

Cílem publikace je podat srozumitelný přehled o nových poznatcích v biologii, imunitě a diagnostice mCRC ve vztahu 
k existujícím a nově se objevujícím možnostem léčby. Stručně jsou vždy popsány mechanismy účinku léčiv, léčebné 
výsledky jsou obvykle uvedeny ve formě tabulek nebo grafů, přičemž zahrnuty jsou pouze výsledky z rozhodujících 
randomizovaných a/nebo kontrolovaných studií.
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