) PREHLEDOVE CLANKY
BRIGATINIB V LECBE PACIENTO S ALK POZITIVNIM NSCLC

Cilem bylo ovéfeni bezpecnosti, proveditel-
nosti a ucinnosti lokélni konsolida¢ni radio-
terapie a/nebo chirurgické resekce rezidua
nemoci u pacientll po 8 tydnech inicialni [écby
brigatinibem, u kterych nedoslo k vymize-
ni nemoci. Prvni data byla prezentovéna na
Svétovém kongresu karcinomu plic (WCLC)
v Singapuru v roce 2023.V populaci 34 pacien-
th s medidnem véku 56 let méla vétsina (82 %)
vstupné polytopni metastatické onemocnéni,
tj. celkem vice nez tfi metastazy. Mozkové
metastazy mélo 41 % jedincUl. Histologicky
prevazovaly adenokarcinomy (97 %). Mira od-
povédi po osmi tydnech uzivani brigatinibu
byla 100 %, ¢astecnou odpovéd mélo 79 %
ucastnikd, u 21 % byl ndlez stacionarni. V pfi-
padé mensiho poctu perzistenci (max. 3) byla
lokalné osetiena viechna rezidua, u vyssiho
poctu rozhodoval o poctu osetrenych fokusu
osettujici 1ékar. Planovanou lé¢bu Uspésné
dokoncilo 32 ze 34 pacientt. Co se tyce kon-
solida¢ni terapie, pfevazovala lokdlni radiote-
rapie (79 %), samostatnou chirurgickou resekci
podstoupilo 9% ucastnikll a kombinace byla
indikovéna u 6 %. Pfi radioterapii i chirurgii by-
lo vyuzito nékolik odlisnych postup (Tab. 1).
Celkem 19 z 29 ozafovanych pacientli uzivalo
brigatinib i v pribéhu radioterapie. Z pohledu
bezpecnosti nebyly detekovany zadné neza-
douci udalosti stupné 5, nezadouci ucinek
stupné 4 se objevil u jednoho pacienta (bron-
chopulmondlni hemoragie) a nezadouci ucin-
ky stupné 3 se objevily u 4 pacientll (anémie,
pneumonitida, ezofagitida, zvraceni spolu
s nauzeou). Po prvnim roce bez progrese pre-
zivalo 94 % pacient(, ve dvou letech 80% a ve
trech 66 %. Prognosticky lepsim faktorem bylo
lokélni osetfeni vech rezidualnich fokusu. Pri
retrospektivnim srovnani doby bez progrese
ve studii BRIGHTSTAR a dat registracni studie
ALTA-1L byla kombinace brigatinibu s lokaln{
konsolida¢ni terapii po tfech letech Uspésnéjsi
(66 % vs. 47 % pacientd) (4).

ALTA-1L - Ié¢ba po progresi
na brigatinibu (6)

Jiz vySe zminovana registra¢ni studie
ALTA-1L zkoumala u¢innost a bezpecnost
brigatinibu v prvni linii 1é¢by pokrocilého
a metastatického ALK pozitivniho NSCLC. Po
progresi na brigatinibu bylo 30 pacient(i v dal-
Si linii Ié¢eno ALK TKI, a z toho 16 jedinct lor-
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latinibem. Median véku ve skupiné pacientt
lécenych ALK TKI v sekvenci byl 57,5 leta 53 %
jedinc mélo prokazany mozkové metastazy.
Po selhani brigatinibu bylo 7 pacientd 1é¢eno
alektinibem, 1 kombinaci alektinibu s che-
moterapii. Sest pacient(l dostalo krizotinib,
15 jedincl bylo 1éceno lorlatinibem a jeden
kombinaci lorlatinibu s ramucirumabem.
Celkova populace pacientt dosahla ve druhé
linii 1é¢by s ALK TKI po brigatinibu medianu
PFS 16,1 mésicy, u pacientl l1écenych lorla-
tinibem po brigatinibu byl median PFS 25,6
mésice. Medidn PFS2, neboli medidn trvani
|é¢by od zahdjeni l1é¢by brigatinibem ve studii
ALTA-1L do progrese ¢i umrti na druhé linii,
byl v celkové populaci 51,6 mésice a u pacien-
th [é¢enych lorlatinibem 74,7 mésice. Stejné
dlouhy byl u vsech pacient0 (v¢etné lécenych
lorlatinibem) medidn OS (74,7 mésice).

Kazuistika

Tricetilety nekurak, profesionalni sportovec
v té dobé bez jakychkoli komorbidit a alergii se
stal v ¢ervenci 2021 pfi jizdé na motorce Ucast-
nikem dopravni nehody. Rychlé zéchranna sluz-
ba ho nasledné prevezla na Urgentni pfijem
Fakultni nemocnice Bulovka, kde byl komplex-
né vysetien. Kardiopulmondélné byl kompenzo-
van, zdvazna traumata se neprokazala a pacient
mohl byt propustén do domaciho osetfovani.
Na skiagramu hrudniku vsak radiolog jako ve-
dlejsi ndlez popsal podeziely lozZiskovy stin
v pravém hornim plicnim poli. Muz byl proto
odeslan do ambulance Kliniky pneumologie
3.LF UKa FNB k dovysetieni. Vzhledem k velmi
suspektnimu nalezu jsme doplnili celotélové
PET/CT (Obr. 1, 2), které prokazalo FDG-avidni
tumor levé plice s vicecetnymi metastazami
v plicich, lymfatickych uzlinach a krénim ob-
ratli. Soucasné absolvoval také bronchosko-
pické vysetreni's ultrasonograficky navddénou
transbronchidlni biopsii postizenych uzlin v re-
giich 4L a 7. Histologicky byl prokazan nema-
lobunécny plicni karcinom — adenokarcinom.
Vzorek jsme také odeslali k NGS vysetieni pre-
diktivnich markerd, které prokazalo piitomnost
mutace v genu pro anaplastickou lymfomovou
kindzu (ALK). Mutace EGFR a ROS-1 byly nega-
tivni a PD-L1 exprese ¢inila 5%. Po doplnéni
magnetické rezonance hlavy jsme findlni sta-
ging uzavreli jako IVB klinické stadium — nere-
sekabilni karcinom plic. Nasledné byl pacient

cestou multidisciplindrniho tymu indikovan
k terapii s brigatinibem, ALK inhibitorem druhé
generace. Po bezproblémové iniciacni fazi po-
kracoval ve standardnim davkovani 1 tableta,
180mg a 24 hodin. Od zahajeni terapie letos
v été ubéhnou jiz 3 roky. Pacient [é¢bu toleruje
velmi dobfe bez nutnosti prerudeni. Epizodicky
pozorujeme pouze asymptomatické elevace
hladiny kreatinkinazy, které nas docasné vedly
k redukci davky dle protokolu na 120mg 1x
denné. Pfi dlouhodobém sledovani vsak tyto
vykyvy Casové koreluji se zvySenou svalovou
z4tézi a tréninkovym pldnem nemocného,
ktery je ¢lenem reprezentac¢niho lakrosového
tymu a s lé¢bou samotnou zfejmé nesouvisi. Pfi
poslednim kontrolnim PET/CT v prosinci 2023
jsme zaznamenali stacionarni téméf kompletni
regresi nddorového postizeni (Obr. 3, 4). Mlady
muz pokracuje v zavedené terapii, studuje a Zi-
je spokojenym rodinnym a rodic¢ovskym zivo-

tem bez vyraznéjsiho omezeni.

Diskuze

Studie BRIGHTSTAR u predem definované
skupiny pacientl prokézala potencial lokalni
ablativni terapie u pacientl s ALK pozitivhim
nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi od-
povédéli na l1é¢bu brigatinibem. Studie viak
probihala pouze v ramci jednoho centra na
velmi malém vzorku pacientd a data nedo-
sahuji sily multicentrickych, a hlavné rando-
mizovanych studii. Nicméné studie dokazuje,
ze v individudlnich pfipad je kombinace na-
pfiklad radioterapie s cilenou l1é¢bou mozna.

Ostatné danou problematikou se zabyva-
la cela fada odbornikd v rdmci EORTC-ESTRO
OligoCare konsorcia v kvétnu 2023. Rozsahla
systematickd analyza dostupnych literarnich
zdroj byla provedena za Ucelem evaluace rizik
toxicity kombinace stereotaktické radiotera-
pie u pacientt lécenych cilenou lé¢bou nebo
imunoterapii. Vysledky se staly podkladem
pro diskuzi fady mezindrodné uznavanych od-
bornikd v rdmci Delphi konsenzu, ktery vsak
poukazal na slozitost problematiky a doporucil
prospektivni zkoumdani jednotlivych indikaci.

Zasadni otazkou zUstava, zda pfi radio-
terapii cilenou lé¢bu docasné prerusovat, Ci
pokracovat opravdu konkomitantné. Ve studii
BRIGTSTAR pokracovani lé¢by nemélo vyraz-
né&jsi vliv na vyslednou toxicitu, maly pocet

Ucastnikd je vsak limitaci.
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