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Kazuistika pacientky s metastatickym
nemalobunéénym karcinomem plic

s pozitivni prestavbou genu ALK
lécené v 1. linii alektinibem
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Prestavba genu ALK (anaplasticka lymfomova kindza) patii u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) ke genetickym zménam,
které nam predikuji i¢innost cilené 1é¢by ALK inhibitory. V soucasné dobé mame k dispozici jiz tfi generace ALK inhibitor(. Alekti-
nib, soucasny standard prvoliniové |é¢by ALK pozitivnhiho NSCLC, je vysoce selektivnia potentni inhibitor ALK a RET tyrosinkinazy
aod 1. 11.2019 ma i v Ceské republice stanovenu thradu v 1. linii [é¢by ALK+ NSCLC (1, 2).
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Case report of a patient with metastatic non-small cell lung cancer with positive ALK gene rearrangement treated
in the first line with alectinib

ALK gene rearrangement (anaplastic lymphoma kinase) is a genetic change in non-small cell lung cancer (NSCLC) that predicts
the effectiveness of targeted ALK inhibitor therapy. Nowadays, we have three generations of ALK inhibitors. Alectinib, the current
standard for the first line treatment of ALK positive NSCLC, is a highly selective and potent inhibitor of ALK and RET tyrosine kinase
and since 1t November 2019 is reimbursed in the Czech Republic as the first line treatment of ALK + NSCLC.
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Uvod Obr. 1. ALK+ NSCLC je definovdn preskupenim ALK genu; EML4 je nejcastéjsi fuzni partner pro ALK

Fuze kindzy anaplastického lymfomu (ALK) U NSCLC (5. EML4-ALK fuze)

se vyskytuje u 3-5% NSCLC, ¢asto u mladsich Preskupeni chromozomu

pacientd, s mirnou prevahou Zen, lehkych kufa- Chromozom Preskupent

kd nebo nekufakd s adenokarcinomem. Gen ALK E ____________________ ;

je nejastéji fuzovan s genem EML4 (echinoderm E,\ﬁl[lfi = | |p

mikrotubule associated protein-like 4). Tyto dva - "‘-ﬁ_’:,-f*
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Citlivost riznych fuznich forem na ALK inhibitory E | | |

se mUze lisit. ALK fuzni proteiny podporuji rdst
nadoru a prezivani prostfednictvim aberantni
aktivace signalnich drah, které se podileji na
regulaci preziti a proliferaci bunék (3).
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Obr. 2. Trojndsobné delsi medidn PFS mésice pfi |é¢bé alektinibem a 7,4 mésice pfi
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pfi lé¢bé alektinibem (obrazky 3 a 4). | pfes delsf
dobu trvani lé¢by alektinibem (27,0 vs. 10,8 mé-

sice) byl vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd

nizsi ve skupiné pacientd Iéc¢enych alektinibem.

Pacienti v riziku V Ceské republice mohli byt pacienti progre-

ALECENSA® 152 135 113 109 99 84 81 81 77 69 33 19 4
krizotinib 151 132 104 83 64 47 42 35 31 24 10 8

duijici pfi 1é¢bé krizotinibem a pozdéjii v 1. linii
léceni alektinibem pouze diky podpore firmy
Roche.Od 1.11.2019je i v Ceské republice alek-
tinib hrazenym standardem prvoliniové lécby

Camidge DR. et al. ASCO 2018

Obr. 3. Delsi PFS bez ohledu na vyskyt CNS metastdz pacientl s ALK pozitivnim NSCLC bez ohledu
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Camidge DR, et al. ASCO 2018, Peters et al NEJM 2017, SPC Alecensa datum posledni revize textu 31. 5. 2018 noskvamaozniho karcinomu a NSCLC NOS (blize
nespecifikovaného). Testovani u skvamozniho
Obr. 4. [é¢i CNS metastdzy; kompletni remise v CNS u 38 % pacientt karcinomu je doporucovano na vyzadani klinika

predevsim u nekurakd.
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mesice mesice vysetfovana pro suchy drazdivy kasel v misté
bydlisté. Na RTG hrudniku 6/2019 popsan lo-

Ziskovy stin vpravo parakardidlné, dopinéno CT

CR - Uplnd odpovéd; ORR — vyskyt objektivnich odpovédi; DOR — doba trvdni odpovédi
Peters, et al. NEJM 2017

plic, kde byla popsana vs. pozanétliva rezidua

Alektinib je vysoce selektivni a potentnfin-
hibitor ALK a RET tyrosinkinazy, vykazujici dob-
rou ucinnost v CNS (1). Superiorita pfipravku
byla hodnocena v rozsahlé klinické studii faze
I ALEX srovnavajici alektinib s krizotinibem (4).
Na zékladé vysledkd této studie se alektinib stal
souc¢asnym standardem prvoliniové lé¢by po-
krocilého nemalobunéc¢ného karcinomu plic
s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové

kindzy. Na konferenci ASCO 2018 byly prezen-
tovéany aktualizované vysledky studie ALEX,
které dle hodnocenf fesitele prokézaly snizenf
rizika progrese 0 57% a vyznamné prodlouze-
ni medidnu PFS (doba do progrese nemoci)
u alektinibu na 34,8 mésice proti 10,9 mésice
pri lé¢bé krizotinibem (obrazek 2). K vyznamné-
mu prodlouzeni medidnu PFS doslo i pacientl
s CNS metastdzami pfi vstupu do studie (27,7
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ve stfednim plicnim laloku vpravo a drobnéjsi
rezidua v S6 vpravo, obraz mediastinalni a hi-
lové lymfadenopatie vpravo - vs. reaktivni. Na
CT vsak byly zachyceny mnohocetné loziskové
|éze jater, proto doporuceno doplnit CT bficha.
Bronchoskopie v poloviné cervna 2019 bez vy-
razneéjsi patologie, pouze naznaceno rozsitfeni
kariny pro pravy horni bronchus. Na konci 6/2019
CT bficha a malé péanve, kde parenchym jater

www.onkologiecs.cz



Obr. 5. PET/CT 7/2019 pred zahdjenim lécby
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Obr. 6. Kontrolni PET/CT zacdtek listopadu 2019 s vyraznou parcidlni regresi

difuzné prostoupen mnohocetnymi hypodenz-

nimi lozisky vzhledu metastaz do velikosti 24
mm, ve sleziné 2 metastatickd loZiska velikosti
14 a 8mm, ve stfednim segmentu levé ledviny
loZisko velikosti 13 mm, skelet difuzné prostou-
pen mnohocetnymi osteoplastickymi loZisky do
velikosti 3 cm. Popsény nepravidelné defekty
kontrastni ndplné céka — dle popisu by mohly
odpovidat TU infiltraci v dif. dg. stolice. Od 7/2019
byla pacientka hospitalizovdna na spadovém
internim oddélen{ s diagndzou bilaterdIni plicni
embolie dle plicnf scintigrafie, vzniklé pfi plné an-
tikoagulaci LMWH indikované z d@ivodu HZT pra-
vého bérce. Nasledné byla pacientka pfelozena
na Interni kliniku FN Motol k dalSimu dovy3etfent.
V prdbéhu hospitalizace provedena broncho-
skopie s endobronchidlnim ultrazvukem (EBUS),
kterd histologicky nevytézna a komplikovana kr-
vacenim s nutnosti hemostazy bronchoskopicky
a pfechodného pobytu na JIP. Bylo pokra¢ovéno
v dovysetfovacim procesu, doplnéna biopsie
loziska v jatrech pod CT kontrolou v ¢ervenci.
Den po jejim provedeni byla pacientka hemody-
namicky nestabilni, proveden kontrolni UZ jater,
kde pouze minimalni lem tekutiny kolem jater
(1 mm), bez presvédcivych znamek krvacen.
Nicméné s ohledem na klinicky stav nemocné
a anamnézu krvaceni byla pacientka preloZena
k dalsf observaci na JIP lll. chirurgickeé kliniky, po
stabilizaci stavu zpét na Interni kliniku. Pacientka
byla intermitentné dependentni na oxygenote-
rapii, na RTG plic pretrvéaval stacionarné fluido-
thorax vpravo a suspektni infiltrativni zmény.
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CRP elevovéno s postupnym poklesem na za-
vedené ATB terapii. V bioptované tkani z jater
byl prokdzan metastaticky adenokarcinomem,
imunofenotyp nadorovych bunék svédcil pro
primarni plvod nadoru v plicich. Pacientka proto
pfeloZena na nasi kliniku. Na PET/CT v poloviné
Cervence 2019 byla popsana generalizovana
FDG-avidni neoplazie s mnohocetnym posti-
Zenim skeletu (v¢etné téla C2 - bez osteolyzy),
parenchymu jater, 3 hypermetabolickd loziska ve
slezing, patologicky hypermetabolismus glukézy
v levé nadledviné a v malém nodulu vyklenuji-
cim se ventralné z levé ledviny — vs. metastaticka
loZiska, hypermetabolické struktury/lymfatické
uzliny v pravém plicnim hilu kolem bronchu pro
stfedni lalok, v mediastinu. Nevzdusna struktura
bazalné v pravé plici (rozsitené interlobium, plo-
cha dystelektdza v S4) s nizkou metabolickou
aktivitu. Maly pleurdni vypotek vpravo (oproti
CTz6/2019, ale objemné&jsf). Hypermetabolismus
glukézy v nezvétseném levém ovariu, dif. dg. spi-
Se metastatické postizeni. Primdrni zdroj neopla-
Zie z vysetfenf jednoznacné nevyplyva (obrazek
5). Na zacétku srpna byly k dispozici vysledky
molekuldrné genetického vysetfeni — EGFR
mutace negativni, PD-L1 negativni, ALK diftizné
imunohistochemicky 3+ pozitivni. U pacientky
s generalizovanym bronchogennim karcinomem
st. IVB byla diky podpofe firmy Roche zahajena
6. 8. 2019 |éc¢ba alektinibem, soucasné také bi-
fosfonaty. Vzhledem k zakladni diagndze byla
doplnéna v poloviné srpna 2019 MR mozku, kde
popsana suspektni leptomeningedini metastaza

neration anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor for
overcoming clinically-acquired resistance. Acta Pharm Sin B
2015; 5(1): 34-7.
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okcipitdlné vlevo s mirym povrchovym prokrva-
cenim, v dif. dg. plosny meningeom s povrcho-
vou kalcifikaci, bez indikace k dalsimu o3etren.

Pfi lé¢bé alektinibem doslo po dimisi z nasf
kliniky k postupnému zlepseni klinického sta-
vu pacientky, ktera dojizdi k pravidelnym am-
bulantnim kontroldm. Na MR mozku na konci
ffjna 2019 popsano v levé hemisféfe mozecku
mapovité loZisko hemosiderinu v misté minule
patrné leptomeningedini meta, kterd vyrazné re-
gredovala, daldi lozisko okcipitalné vlevo patrmé
pouze jako minimaln{ syceni mening. Na kon-
trolnfm PET/CT zacatkem listopadu 2019 doslo
ve viech lokalizacich k vyrazné regresi patolo-
gického nalezu. Popsény pouze okrsky zvysené
metabolické aktivity ve skeletu, drobny aktivnf
nodul v pravém plicnim hilu a drobny okrsek
vy$si metabolické aktivity v pravém laloku jater
vs. pfedstavujici zbytkovou viabilni neoplazii.
Nové loziska hypermetabolismu glukdzy svédci-
cf pro ptitomnost neoplazie v rozsahu vysetien{
nenalezena (obrazek 6). Na PET/CT 2/2020 loZiska
hypermetabolismu glukdzy svédcici pro viabilnf
neoplazii popsana nebyla.

Pacientka lé¢bu alektinibem toleruje bez ne-
zadoucich ucinkd, snizila vyrazné davky analge-
tik a opidtd, zvldda bézné aktivity s velmidobrou
kvalitou Zivota.

Zaver
Ve uvedend kazuistika ukdzala na Ucinnost
alektinibu v 1. linii 1é¢by u pacientky s gene-
ralizovanym NSCLC, kterd vede vyznamné ke
zlepseni kvality jejiho Zivota.
0Od 1. 11. 2019 je alektinib v Ceské republice
hrazen v 1. linii 1é¢by u pacientd starsich 18 let
s lokdlné pokrocilym (stadium I1IB) nebo me-
tastazujicim (stadium IV) NSCLC, u kterych je
validovanym laboratornim testem v referen¢ni
laboratofi prokdzana pfitomnost pfestavby genu
ALK. Pripravek je hrazen u pacient( v celkovém
stavu (PS) 0-2 dle ECOG a terapie je hrazena do
progrese onemocnéni (2).
Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi
koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 FN Motol, Praha.
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