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Uvod
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Pfestavba genu ALK (anaplastic lymphoma kinase) je
jednou z fady genetickych promén, které jsou zjistovany
u pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC).
Gen koédujici ALK se nachazi na chromozomu 2 a kéduje
tyrosinkinazovy receptor. U ALK-pozitivnich NSCLC procha-
zi gen ALK preskupenim (také znamym jako translokace)
uvnitf chromozomu. Translokace ALK jsou intrachromozo-
malnim preskupenim, které ma za nasledek strukturaini
zménu chromozomu a fuzi dvou gend, coz vede k expresi
fuzniho proteinu ALK. Fuzni proteiny ALK podporuji rist
nadoru a prezivani prostfednictvim aberantni aktivace sig-
nélnich drah, které se podileji na regulaci preziti a prolife-

raci bunék. Nejcastésim fuznim partnerem pro ALK
u NSCLC je EML4 (tj. EML4-ALK fuze). Pfitomnost této
prestavby nam slouZi jako ukazatel, kterym smérem by se
méla odvijet volba optimalni |é¢by pacienta.

Prestavby byvaji prokazovédny u 3-5 % pacientd
s NSCLC. Nejcastéji se jednd o pacienty s adenokarcino-
mem, nekurdky nebo slabé kufaky, mladsi pacienty,
s mirnou prevahou Zen. Az 35 % ALK-pozitivnich pacien-
td ma v dobé diagnézy mozkové metastdzy a az v 50 %
pfipadd dochdzi k progresi do centralniho nervového
systému (CNS).

Po zavedeni krizotinibu, prvniho registrovaného selektiv-
niho TKI ALK, vstoupily do klinické praxe také dal3i, selektiv-
néjsi TKI, které se vyznacuiji vyssim prinikem do centralniho
nervového systému — TKI ALK 2. generace (ceritinib, alektinib
a brigatinib) a TKI 3. generace (lorlatinib).

I obrazek 1 Mira celkového preziti v ITT populaci ve studii ALEX (Podle 4)
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Minitéma ¢isla: Lécba ALK-pozitivniho NSCLC

Superiorita alektinibu byla hodnocena v rozsahlé klinic-
ké studii lll. fdze ALEX srovnavajici alektinib s krizotinibem.
Lécba alektinibem zde vedla v porovndni s krizotinibem
k 3x delsimu prezZiti bez progrese (34,8 vs. 10,9 mésice;
HR: 0,43). Alektinib rovnéz prokdazal vyssi ucinnost v CNS
a oddalil progresi v CNS v porovnani s krizotinibem u pa-
cientd v 1. linii 1é¢by pokrocilého ALK-pozitivniho NSCLC,
a to bez ohledu na pfitomnost metastaz v CNS pfi zahajeni
lécby ¢i absolvovani predchozi radioterapie. Sekundarnim
cilem studie ALEX bylo sledovani celkového preziti (OS)
pacientl. V soucasné dobé jsou jiz pro 1é¢bu alektinibem
k dispozici data s medianem sledovani 48,2 mésice, ktera
byla prezentovédna na konferenci ASCO 2020. Data pro
hodnoceni OS jsou stale nezrala (37 % udalosti v populaci
ITT). Median OS nebyl pro pacienty lécené alektinibem
dosud dosazen (medidn OS pro krizotinib ¢inil 57,4 mésice;
HR: 0,67) — rozdil mezi terapeutickymi rameny byl signifi-
kantni (p = 0,0376). Po 5 letech prezivalo vyznamné vice
pacientl lécenych alektinibem (62,5 %) neZ krizotinibem
(45,5 %) ( ). PFinos alektinibu byl konzistentni
napfi¢ vétsinou hodnocenych podskupin pacientd. Dlouho-
dobé sledovani potvrdilo dobrou bezpecnost a snasenlivost
alektinibu.

Prace McCuskera a spol., ktera inspirovala tento ¢la-
nek, komplexné pokryva problematiku diagnostiky a lécby
ALK-pozitivniho NSCLC a text dopliuje pohled kolegu
z klinické praxe na jednotlivé klicové body soucasného
stavu lécby tohoto onemocnéni v Ceské republice.

1. Jak diagnostikujeme prestavbu
genu ALK?

Pro detekci prestaveb ALK v tkanovych vzorcich jsou
v souladu s doporucenimi IASLC a CAP (International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer/College of American
Pathology) vyuzivany rtizné metody, jako jsou fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH) a imunohistochemie (IHC).> K tém-
to metoddm se pridava rovnéz sekvenovani nové generace
(NGS), které prekonava limity mnohocetnych testd zamére-
nych pouze na jeden gen, vede k podobnym vysledkim
jako IHC a dokéaze identifikovat mutace spojené se ziska-
nou rezistenci i mimo genové fuze.®

Novéji Ize mutace ALK stanovovat rychle, minimalné
invazivné a vysoce specificky pomoci vysetfovani cfDNA
(,tekutd biopsie”). Vysledky studie NILE prezentované
na vyro¢ni konferenci Americké asociace pro vyzkum rako-
viny v roce 2019 ukazaly, ze pomoci analyzy cfDNA Ize
detekovat v3ech sedm biomarkerd zahrnutych v guidelines
IASLC/CAP (G7) — EGFR (epidermal growth factor receptor),
ALK, ROS1, BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1), RET (REarranged during Transfection), MET
(hepatocyte growth factor receptor) a ERBB2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2) — se stejnou Uspésnosti
jako pfi analyze tkanovych vzorkd. Mimoto pomoci analyzy
cfDNA bylo mozZno ziskat vysledek genotypizace u 32,9 %
pacientl s nedostatkem tkané, nekompletni genotypizaci ¢i

negativitou biomarkerd pfi vysetfovani tkanovych vzorkd.
Pozitivni prediktivni hodnota analyzy cfDNA pro genotypi-
zaci G7 biomarkert ¢inila 100 %.’

Vyuziti tekuté biopsie pfi stanoveni diagnézy je vhodné
zvazit u pacientd, u nichz je zapotrebi molekularni analyza,
a to predevsim pfi nedostatku tkané, riziku oddalenf stano-
veni diagndzy a pfi kontraindikacich biopsie. Podle IASCL je
prikaz prestavby ALK pomoci tekuté biopsie dostacujici
k zahdjeni terapie pomoci |écby cilené na ALK.2
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Gen ALK (anaplastické lymfomové kinazy) je lokalizo-
van na kratkém raménku chromozomu 2. Kéduje trans-
membranovy protein ALK s tyrosinkindzovou aktivitou.
Translokace genu ALK vede ke zvySené expresi ALK pro-
teinu a v kone¢ném dusledku k nadorovému bujeni. Nej-
CastéjSim typem translokace je EML4-ALK, ktera je pfitom-
na zhruba u 5 % pacientd s adenokarcinomem, predevsim
u nekurdku. Karcinogeneze mdze byt vzacné navozena fuzi
genu ALK i s nékterym z dal3ich partnert (napiiklad KIF5B,
KLC1, TPR).

Detekce prestavby ALK se v Ceské republice provadi
primdrné pomoci imunohistochemického vysetfeni v refe-
ren¢nich laboratofich. VySetfeni spociva ve stanoveni pfi-
tomnosti nebo nepfitomnosti exprese vysledného proteinu.
Je provadéno pomoci znacenych protilatek. U definova-
nych morfologickych subtypt (adenokarcinom, adenoskva-
moézni karcinom, NSCLC spiSe adenokarcinom, NSCLC
NOS, tj. NSCLC blize nespecifikovany) by se mélo testovat
Jreflexné”, tj. automaticky v momenté stanoveni diagnoézy,
u jinych nadorovych subtypl a u resekdtl na vyzadani
onkologa. K vy3etfeni je potfeba nejméné 100 bunék
ve shluku. Diagnostika z cytologie/natéru se neprovadi,
neni validovana.

Dle Spole¢nosti ¢eskych patologl se za definitivni pozi-
tivni vysledek imunohistochemie poklada 3+ pfi vysetfeni
s protilatkou D5F3 ¢i 5A4 nebo vysledek hodnoceny jako
Lpozitivni” pfi vysetfeni certifikovanym kitem D5F3 Ventana.
Na zakladé definitivnich pozitivnich vysledkd Ize indikovat
lécbu.

V pfipadé pozitivity imunohistochemie 1+ a 2+ se jedna
o nejednoznacny vysledek, existuje totiz malé procento fa-
leSné pozitivity, a je nutno provést ovéreni prestavby ALK
metodou FISH (fluorescencni in situ hybridizace). FISH se
provadi na Zadost onkologa. Jde o molekuldrné-genetic-
kou metodu umoznuijici lokalizaci a identifikaci specifickych
Usekt DNA. Toto vy3etfeni je vdak mozné pouze ve specia-
lizovanych laboratofich a je pomérné nakladné.

Pokud je vysledek imunohistochemie 0+, vy3etfeni je
s definitivné negativnim vysledkem a dale se metodou FISH
neovefuje.

Metody NGS (next generation sequencing) a cfDNA
(volna cirkulujici DNA, ,tekuta biopsie”) se v Ceské repub-
lice zatim standardné nepouzivaji.



2. Jak lé¢ime pacienty s prestavbou
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genu ALK v 1. linii?

V soucasné dobé jsou v 1. linii lé¢by pacientd s pokro-
¢ilym ALK-pozitivnim NSCLC vyuZivany nejcastéji TKI 2. ge-
nerace, v nékterych zemich svéta nicméné zGstava standar-
dem krizotinib. Jeho Ucinnost v porovnani s chemoterapif
zaloZenou na platiné byla prokdzana v randomizované kli-
nické studii Ill. faze PROFILE 1014, ve které byla lécba
krizotinibem spojena se zvySenim Cetnosti léCebnych odpo-
védi (ORR; 74 % vs. 45 %; p < 0,001) a prodlouzenim
preziti bez progrese (PFS; 10,9 vs. 7,0 més.; HR: 0,45;
p < 0,001).210

Ve Spojenych statech americkych jsou nyni standardem
lécby nemocnych s pokrocilym ALK-pozitivnim NSCLC
alektinib a ceritinib. V randomizované klinické studii ALEX
pfimo porovnavajici alektinib oproti krizotinibu byla doku-
mentovana superiorita alektinibu — u pacientd lé¢enych
alektinibem byla zaznamendna vy33i ORR (82,9 % vs.
75,5 %; p = 0,09), delsi PFS (34,8 vs. 10,69 més.; HR: 0,43)
(obrazek 2) i nizsi vyskyt nezadoucich ucinkd (NU) stupné
3-5(44,7 % vs. 51,0 %)."" Vyznamnym zjisténim je rovnéz
to, ze pfi ,upfront” pouziti alektinibu je PFS mnohem delsi
nez kumulativni PFS dosaZitelné pfi sekvencni 1é¢bé rizny-
mi TKI ALK a Ze terapie alektinibem je spojena se signifi-
kantnim snizenim kumulativni incidence mozkovych me-
tastdz v porovnani s krizotinibem.' Ceritinib prokazal svoji
superioritu v porovnani s chemoterapif zaloZzenou na plati-
né a pemetrexedu v randomizované klinické studii lll. faze
ASCEND-4 (ORR: 72,5 % vs. 26,7 %, PFS: 16,6 vs. 8,1
més.) a vykazoval také vysokou intrakranialni aktivitu, jeho
3irsi vyuziti ovdem muze limitovat profil toxicity: v pivotni
klinické studii byly Upravy davky nebo preruseni lécby nutné
u 80 % pacientd lécenych ceritinibem vs. u 45 % nemoc-
nych lé¢enych chemoterapii' (studie ASCEND-8 v3ak poz-
déji ukdzala, Ze pfi uzivani ceritinibu s jidlem je mozné do-
sahnout zmirnéni NU, zejména gastrointestinalni toxicity;

I obrazek 2 Preziti bez progrese ve studii ALEX (Podle 34)

davka 450 mg uZivana s jidlem pfitom vedla k podobné
systémové expozici jako davka 750 mg uZivand nala¢no).™

Superiorita va¢i krizotinibu byla demonstrovéna rovnéz
v pfipadé dalsiho TKI ALK 2. generace brigatinibu — v klinic-
ké studii ALTA-1L preZivalo bez progrese po 12 meésicich
67 % pacientl léCenych brigatinibem vs. 43 % nemocnych
lé¢enych krizotinibem (p < 0,001). U viech TKI ALK 2. ge-
nerace i u lorlatinibu byla prokazana aktivita v CNS.2

Vzhledem k prodlouzZeni PFS, sniZeni rizika mozkovych
metastaz a piiznivému bezpecnostnimu profilu se tedy jevi
jako nejvhodnéj3i alektinib. BohuZel dosud nebyly provede-
ny zadné klinické studie, které by alektinib pfimo porovna-
ly s dalsimi TKI ALK 2. generace ¢i s lorlatinibem.
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Nasazeni inhibitoru ALK u pacientd s prokazanou
translokaci genu ALK je nezbytnou zélezitosti v intencich
precizni mediciny. PfestoZe jde o mensi ¢ast z celkového
poc¢tu nemocnych s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC), mUze pravé tato podskupina pacientd pfi spravné
vedené |é¢bé dosahnout na vyrazny prospéch, promitnuty
do parametrl medidnu preziti bez progrese (PFS), celkové-
ho preziti (OS) a kvality Zivota.

Prvnim inhibitorem ALK, ktery jsme mohli vyuZit v rdm-
ci SLP a pozdgji i ve standardni lécebné praxi v CR, byl
krizotinib. Prvni zkuSenosti jsme nasbirali v terapii pfedléce-
nych pacientl s pfestavbou genu ALK, pozdéji byl tento lék
schvaélen i do 1. linie lé¢by. Oproti dosavadnimu standardu
lé¢by (chemoterapii) pfinesl zlepseni parametr PFS i OS.
Jako castd pfic¢ina selhdni lé¢by krizotinibem vSak byla
i vramci CR pozorovéana generalizace do centrélniho nervo-
vého systému (CNS).

Z inhibitort ALK 2. generace mame v CR nejvétsi zku-
senosti s poddvanim alektinibu, ktery jsme zpocatku vyuzi-
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vali opét v rdmci programu SLP. V soucasné dobé jiz maze-
me alektinib standardné pouzit u dospélych pacientl se
stavem vykonnosti (PS) 0-2 dle ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), u kterych byla validovanym testem
v akreditované laboratofi prokdzana pfitomnost prestavby
genu ALK, a to 1) v 1. linii 1é¢by lokalné pokrocilého (sta-
dium lIB) ¢i metastazujiciho NSCLC nebo 2) u pacientd,
ktefi jiz byli |éCeni krizotinibem v predchozi linii |écby
a u nichz doslo k progresi onemocnéni. Lécbu je mozné
podavat do progrese onemocnéni, resp. neakceptovatelné
toxicity. Alektinib prekonava omezenf krizotinibu z hlediska
priniku do CNS a zlep3uje tim prognézu nemocnych.

Kromé jiz znamych dat prokazujicich trojndsobné delsi
median PFS ve srovnani s krizotinibem v 1. linii 1é¢by jsou
k dispozici uz i Udaje o 5letém preZiti, ve kterém alektinib
prokdzal rovnéz superioritu. Dle prace Peterse a spol. bylo
ve studii lll. faze ALEX 5letého preZiti v rameni s alektinibem
dosazeno u 62,5 % pacientd vs. v rameni s krizotinibem
u 45,5 % pacientd; median OS byl u krizotinibu 57,4 mési-
ce, zatimco u alektinibu nebyl v dobé publikace studie dosa-
Zen (HR: 0,67). Tato data, spole¢né se srovnatelnou toxicitou
obou léciv, kterd odpovida i nasim zkusenostem z klinické
praxe, favorizuji alektinib v jeho podani jiz v 1. linii lécby. Jak
je uvedeno vyse, tyrosinkindzové inhibitory ALK maji byt
nasazeny do lé¢by co nejdfive od stanoveni diagndzy, nebot
Casové prodleni mize zhorSovat vysledky lécby. Alektinib se
stal v redlné klinické praxi v CR lékem volby v 1. linii terapie
NSCLC s prokdzanou prestavbou ALK.

3. Jak lé¢ime pacienty s prestavbou
genu ALK a rezistenci k TKI?

U vétsiny pacientl s inicidlni odpovédi na lé¢bu TKI ALK
dochazi béhem jednoho az dvou let k relapsu a pfiblizné
u 50 % nemocnych se v pribéhu terapie objevi metastazy
v CNS.2'8 Podkladem selhdni Iécby je vznik rezistence vici
TKI ALK, pficemz mechanismy rezistence mohou byt jak
zavislé na ALK (mutace ¢i amplifikace genu), tak na ALK
nezavislé (aktivace alternativnich signdlnich drah). Mecha-
nismy rezistence zavislé na ALK zahrnuji mutace v kinazové
doméné a vyskytuji se asi u 20 % pacientl predlécenych
krizotinibem. ,Gatekeeper” mutaci je L1196M, kterd je
analogickd mutaci T790M EGFR. Vyznamnou mutaci je
rovnéz G1202R, jeZ s sebou pfindsi rezistenci vici viem
druhogenera¢nim TKI ALK. Vyskyt této mutace po lécbé
krizotinibem je vzacny (2 %), Castéji se objevuje po terapii
TKI' ALK 2. generace (21-43 %)."7'8

Po selhdni TKI ALK 2. generace se na zakladé dostup-
nych dat jevi slibné TKI ALK 3. generace lorlatinib, ktery se
vyznacuje vysokou Ucinnosti nezavisle na mechanismu rezi-
stence, tj. i u pacientd s mutacemi L1196M nebo G1202R.
Ve studii Il. fdze u nemocnych predlécenych krizotinibem
byla pfi terapii lorlatinibem dokumentovdana ORR 69 %
s l1écbou byly hypercholesterolemie (81 %) a hypertriglyce-
ridemie (60 %). U pacientl progreduijicich po terapii dvéma
nebo vice TKI ALK (v¢etné ceritinibu a alektinibu) doséahla

ORR 39 % a median PFS byl 6,9 mésice.™ Zatimco ve sku-
piné s rezistenci v{ci krizotinibu byla ORR u pacientl s de-
tekovatelnymi mutacemi ALK (73 % pfi vySetfeni plazmy
i tkanovych vzorkl) i u nemocnych bez detekovatelnych
mutaci ALK (75 % pfi vySetfeni plazmy, 73 % pfi vy3etfeni
tkanovych vzorkd) podobnd, ve skupiné s rezistenci vici
jednomu ¢i dvéma TKI ALK 2. generace byla ORR vys3si
u pacientd s detekovatelnymi mutacemi (62 %, resp.
69 %) neZz u nemocnych bez detekovatelnych mutaci
(32 %, resp. 27 %)."® Aktivita brigatinibu po selhanf alekti-
nibu byla omezena (ORR 17 %).2° Tyto vysledky dokladaji,
Ze rQst vétsiny nadort rezistentnich vaci krizotinibu je stale
fizen ALK, a tyto nddory jsou proto citlivé na naslednou
|é¢bu TKI ALK. Naproti tomu pacienti s nadory rezistentnimi
v0ci TKI ALK 2. generace bez detekovatelnych mutaci ALK
hdre odpovidaji na naslednou lé¢bu TKI ALK, coz maze
signalizovat vyvoj rezistence, jejiz mechanismy nejsou zavis-
[é na ALK.?"

Mechanismy rezistence nezdvislé na ALK mohou
spocivat v aktivaci alternativnich signdlnich drah, epitelial-
né-mezenchymdlnim pfechodu nebo zméné histologie na-
doru.?223 V klinické studii zamérené na mechanismy rezis-
tence v0di krizotinibu bylo jen 28 % pfipadd rezistence
zpUsobeno genetickymi alteracemi postihujicimi cil tohoto
léku. Predpoklddané mechanismy rezistence zahrnovaly
alteraci receptort EGFR, KIT (mast/stem cell growth factor
receptor) a IGF-1 (insulin-like growth factor 1) a aktivaci
signdlnich drah zavislych na fosforylaci.??* Jako vzacny
mechanismus rezistence byla popsdna téZ transformace
v malobunécny karcinom plic (SCLC).?* Je zapotrebi dalsich
studii zkoumajicich tyto nedostatecné objasnéné mechanis-
my a hodnoticich Gc¢innost kombinovanych lé¢ebnych stra-
tegifl u pacientll s ALK-rezistentnim NSCLC — u nemocnych
s progresi na lé¢bé TKI ALK bez identifikovaného mecha-
nismu rezistence pretrvavaji nenaplnéné potreby.

Vznikne-li v pribéhu lécby TKI ALK 1. nebo 2. generace
podezfeni na progresi onemocnéni, je volbou — s ohledem
na specificitu z hlediska detekce mutaci ALK — odbér a vy-
Setfeni tekuté biopsie, naproti tomu u pacientd s podezre-
nim na transformaci v SCLC je nutna tkanova biopsie (ta by
méla byt provedena i u nemocnych, u nichZ se mechanis-
mus rezistence nepodafi odhalit pomoci tekuté biopsie).
Testovani cfDNA je preferovano, nebot umoznuje detekci
nejen intrinsickych mutaci ALK, ale i aktivace alternativnich
(,0bjizdnych*) drah. Je-li zaznamenéna oligoprogrese, Ize
zvazit lokoregionalni radioterapii v kombinaci s pokracova-
nim lé¢by TKI ALK (v prabéhu radia¢ni lé¢by mozkovych
metastdz se za Ucelem minimalizace rizika neurotoxicity
|é¢ba TKI ve dnech aplikace radioterapie prerusuje a znovu
zahajuje den po ukonceni radia¢ni lécby).2®
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U nemalobuné¢ného bronchogenniho karcinomu,
zvIasté u adenokarcinomd, se v poslednim desetileti stale



vice uplatfiuje personalizovana terapie. To znamena, Ze se
u kazdého konkrétniho pacienta hleda , 1é¢ba Sitd na miru”
na zakladé charakteristik nddoru a pacienta.

Tento princip je respektovan i v 1é¢bé ALK+ nador(,
samoziejmé s ohledem na soucasné moznosti dostupnosti
vhodnych |ékd.

Primarni rezistence ALK+ nador0 vici 1écbé TKI ALK je
vzacna a jeji pficiny nejsou zcela znamé. Ddvody mohou
byt rdzné, napt. u smiSenych nadoru existence vice nadoro-
vych populaci soucasné. Prevazujici je sekunddrné ziskana
rezistence, vznikla po lécbé TKI ALK. Asi u 20 % pacientd
se pri lécbé TKI ALK 1. generace (krizotinib) vyvine rezisten-
ce zavisld na ALK, Casto mutace L1196M, ktera je citliva
k lécbé TKI ALK 2. generace, napf. k ceritinibu. Asi jen
u 2 % nemocnych po |écbé krizotinibem mdze vzniknout
mutace G1202R, kde ani terapie IéCivy 2. generace neni
uc¢inna. Vznik této mutace je pficinou progrese nadoru
Castéji az po 2. linii 1écby (ve 21-43 %), v tomto pfipadé je
nutno sahnout po TKI ALK 3. generace lorlatinibu, ktery
viak zatim neméa v Ceské republice pfiznanu Uhradu ze
zdravotniho pojisténi.

Kromé vyse popsaného muize k sekundarni rezistenci
dojit mechanismy nezavislymi na ALK, napf. aktivaci alter-
nativnich signalnich drah, nebo dokonce i zménou histolo-
gického typu nadoru. Je patrné, Ze s kazdou vy3si linii [écby
mUZeme ocekdvat vznik dalSich necekanych pficin ziskané
rezistence, proto se nelze spoléhat jen na empirickou volbu
lécby, ale je nutno ziskat podklady pro oddvodnéné nasa-
zeni léCebného prostiedku, ktery by byl ucinny i v lé¢bé
téchto nové vzniklych mutaci.

Docilit toho Ize provedenim tzv. tekuté biopsie (cfDNA),
pomoci niz nejen zjistime, zda trva pozitivita ALK a jestli
vznikla nové rezistentni forma mutace, ale také muzeme
detekovat rezistenci vzniklou na podkladé aktivace objizd-
né drahy nezdvislé na genu ALK (amplifikace MET, reaktiva-
ce MAPK, aktivace SCR, mutace PIK3CA, epitelo-mezen-
chymalni tranzice a dalsi). Pokud je z technického hlediska
mozno provést i biopsii z nddoru, kromé materiadlu k opa-
kovanému molekularné-genetickému vysetfeni ziskame
cenné informace i 0 mozné zméné histologického typu
tumoru. V Ceské republice u ALK+ pacientl v soucasné
dobé feSime nejcastéji 1écbu 2. linie po progresi pfi 1é¢bé
krizotinibem, ktery byl u nemocnych nasazen do 1. listopa-
du 2019, kdy byla do 1. linie schvalena Uhrada alektinibu.

Od tohoto data vétsina pacientt dostala v 1. linii alek-
tinib a zatim Uspésné pokracuje v terapii bez zndmek pro-
grese (v nasem Ustavu zatim nedoslo k progresi u zadného
pacienta). Z praktického hlediska je vhodné pfi znamkach
progrese po krizotinibu provést tekutou biopsii a nasadit
TKI ALK 2. generace alektinib nebo ceritinib (dal3i TKI ALK
2. generace brigatinib dosud nema v CR stanovenou Uhra-
du). Pokud dojde k dalsi progresi, je nutno opét zopakovat
tekutou biopsii, pokud mozno provést také biopsii z nado-
ru s histologickym vysetfenim a lé¢bu stanovit podle vysled-
ku. PFi opakovaném zjisténi mutace ALK je vhodné pozadat
revizniho ékarfe zdravotni pojistovny o schvaleni TKI ALK
3. generace lorlatinibu na zékladé § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.,
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o vefejném zdravotnim pojisténi. Pokud po selhdni 1écby
2. linie neprokadzeme mutaci ALK ani jinou, nové vzniklou,
fidici mutaci, je namisté aplikovat chemoterapii (dvojkom-
binace zaloZend na platinovém derivatu). Pokud se jedna
jen o lokoregiondlné pokrocilé onemocnéni, je vhodné
zvazeni paliativni radioterapie. Zvlastni skupinu tvofi ALK+
nemocni, ktefi byli v 1. linii 1é¢eni v ramci klinickych studif
jinym 1ékem neZ krizotinibem (napf. ceritinibem). Zde se
muUZe dobre uplatnit TKI ALK 3. generace, ale ani lorlatinib
nemusi byt Gc¢inny pro nové vzniklou mutaci ALK na lorlati-
nib rezistentni (napf. L1198F), kterd mze byt naopak citli-
va i na TKI ALK 1. generace (krizotinib). Proto je zde nutné
opakovat tekutou biopsii, abychom nasli pro pacienta
odpovidajici 1écbu.

Rozhodovani o [é¢bé ALK+ pacientl neni jednoduché,
ale v ramci terapie pacientd s plicnimi nadory tvofi tu opti-
misti¢t&jsi ¢ast. Nemocni s ALK+ nddory mohou pfi spravné
zvolené personalizované |é¢bé dosahovat dlouhodobych
remisi, s vyznamné delsim preZitim, nez bylo donedavna
znédmo (podle publikace J. M. Pacheco a kol. z dubna 2019
v Journal of Thoracic Oncology méli adekvatné léceni pa-
cienti ALK+ ve IV. klinickém stadiu median preziti 6,8 roku).

4. Jak lé¢ime pacienty s NSCLC
s prestavbou ALK a metastazami
do CNS?

Metastatické postizeni CNS je u 20-30 % pacientl
s ALK-pozitivnim NSCLC pfitomno jiZ pfi stanoveni diagno-
zy a v prabéhu onemocnéni se jeho incidence zvySuje
na 50 %.%"1® Mira penetrace do CNS stoupa s vyuzitim TKI
vyssich generaci — krizotinib pronikd do CNS velmi omeze-
né (pomér koncentrace v mozkomisnim moku a plazmé je
roven 0,0026),%8 coz vysvétluje, pro¢ je CNS postizen az
u 70 % nemocnych s progresi onemocnéni pfi lécbé
krizotinibem.?” VV minulosti, pfed érou druhogeneracnich
TKI ALK, byla standardem terapie pacientd s NSCLC
a metastazami v CNS lokoregiondini |é¢ba — resekce
a/nebo radioterapie (ozareni celého mozku [WBRT] nebo
stereotakticka radiochirurgie [SRS]), nebot pfi kombinaci
radiac¢ni lécby a krizotinibu bylo prokdzano prodlouZeni
preziti.?® Alektinib oviem, na rozdil od krizotinibu, neni
substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu, a pro-
to dosahuje vyssich koncentraci v CNS. V souladu s tim
bylo v klinické studii lll. faze ALEX pozorovano signifikant-
né delsi prezivani bez progrese onemocnéni v CNS pfi te-
rapii alektinibem v porovnani s krizotinibem, a to jak
u pacientd s metastdzami v CNS pfi vstupu do studie
(HR: 0,40), tak u nemocnych bez metastdz v CNS pfi
vstupu do studie (HR: 0,51).'2

Vysoka intrakranidlni aktivita alektinibu i dalSich TKI
ALK 2. generace umoZrnuje u nemocnych s asymptomatic-
kym postizenim CNS oddalenf radioterapie; lé¢bu druhoge-
nera¢nimi TKI ALK Ize — vzhledem k ocekdvané rychlé od-
povédi — zvazit také u mirné symptomatickych pacientd
za predpokladu peclivé monitorace pfi multidisciplindrnim



obrazek 3 Snizeni rizika progrese do CNS u pacientu ve studii ALEX podle pfitomnosti mozkovych metastaz
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pfistupu. Pacientim s rozsahlym nebo symptomatickym
postizenim CNS by méla byt poddna lokoregionalni terapie
(WBRT ¢i SRS) v kombinaci s l1é¢bou vhodnym TKI ALK.

II; I,v II..II

MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D.; Plicni oddélent,
Vitkovickd nemocnice, Ostrava

Pritomnost mozkovych metastaz v dobé stanoveni dia-
gndzy nemalobunécného karcinomu plic nebo jejich poz-
déjsi vznik jako znamka progrese zadkladniho onemocnéni
byla a je obdvanou komplikaci. Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba
inhibitory ALK je zahajovana vzdy aZ v pripadé lokalné po-
kroc¢ilého nebo metastatického onemocnéni jako Iécba
celkovd, je — i pfes pocatecni nebo ve vétSiné pripadd
i dlouhodobé Uspésnou lécbu — prezentace mozkovych
metastdz se svymi neurologickymi projevy vyznamnym
okamZikem k rozhodnuti o dal3i I1écbé. Dobfe zvladatelnd
jsou pfi dnesnich technickych mozZnostech a chirurgickych
pfistupech oligometastaticka stadia nemoci. Presto klinik
stoji pred situaci, kdy je tfeba stav nemocného pomérné
rychle vyfesit, nebot v opacném pfipadé je osud pacienta
nezvratny. Proto je samotné oddaleni vzniku mozkovych
metastaz, jejich pfiznivé ovlivnéni v pfipadé jejich pfitom-
nosti v dobé zahdjeni 1é¢by nebo pfimo zabranéni jejich
vzniku pro osud pacienta zasadni.

V pribéhu nadorové klondlni evoluce vznika vaci tyro-
sinkindzovym inhibitordm ALK rezistence. Ta je budto zavis-
|4 na ALK, kdy vznikd na zékladé sekundarni mutace v ki-
nazové doméné ALK, nebo na podkladé genové
amplifikace. Vy33i Ucinnost dalsich generaci tyrosinkindzo-
vych inhibitord ALK spocivd ve schopnosti prfekonavani
a snizovani poctu téchto sekunddrnich mutaci rezistentnich
vO¢i tyrosinkindzovym inhibitordm. MUZze se ovsem také
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jednat o rezistenci nezavislou na ALK, ktera vznikd na pod-
kladé nadorové heterogenity a uplatnénim alternativnich
onkogennich spoustécd. Dalsi moznosti je rovnéz farmako-
logicka rezistence, napriklad v dusledku nedostatec¢né pe-
netrace léku do CNS.

V preklinickych studiich vedla inhibice tyrosinkindzy
ALK k blokadé dostredivé signaliza¢ni drahy vcetné blokady
STAT3 a PI3K/AKT a k indukci apoptdzy nddorovych bunék.
Alektinib in vitro a in vivo prokdzal aktivitu proti mutantnim
formam enzymu ALK, v¢etné mutaci zodpovédnych za re-
zistenci vUci krizotinibu. Hlavni metabolit alektinibu (M4)
prokézal in vitro obdobnou potenci a aktivitu. Podle prekli-
nickych Gdajl neni alektinib substratem P-glykoproteinu
ani BCRP (protein rezistence karcinomu prsu), které jsou
oba efluxnimi transportéry v hematoencefalické bariére.
Alektinib je vysoce selektivni a potentni inhibitor tyrosinki-
ndz ALK a RET, a je proto schopny se distribuovat do cent-
ralniho nervového systému a pretrvavat v ném.

Od dalsich generaci tyrosinkindzovych inhibitorti ALK je
ocekavana jesté vyssi ucinnost z hlediska penetrace a akti-
vity vci vzacnéjsim mutacim.

V CR je mozno v 1. linii lé¢by ALK-pozitivnich pacient(
volit mezi krizotinibem a alektinibem. Z pohledu metastaz
do CNS v pfimém srovnani prokazal alektinib vyssi Ucinnost
nez krizotinib u pacientll s metastdzami do CNS i bez nich.
U pacientl bez metastaz signifikantné sniZil riziko progrese
do CNS o 53 %, a sice na median doby do progrese
34,8 mésice vs.14,7 mésice u krizotinibu (obrazek 3).
U pacientl s mozkovymi metastdzami prodlouzil alektinib
¢as do progrese do CNS na 27,7 mésice oproti krizotinibu,
kde byl dosazen median PFS pouhych 7,4 mésice, tedy se
snizenim rizika progrese o 65 %. Alektinib prokazal v pri-
marni analyze, Ze 1&¢i stavajici metastazy a brani vzniku no-
vych a kumulativné redukuje riziko progrese v CNS o0 84 %.
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V podminkéch thrady v CR je prvoliniova lé¢ba druho-
genera¢nim alektinibem moZnd a je pro svou vysokou
uc¢innost i bezpecnost podavani véetné dobfe zvladatelnych
a predvidatelnych nezddoucich ucinkd vyuzivana. Lécba je
v Komplexnich onkologickych centrech dostupna a hraze-
nd. Primarné je nutno se zaméfit na vcasné testovani vsech
potencidlnich pacientd dle dohodnutych pravidel diagnos-
tikujicimi pneumology ¢&i onkology. Je také dulezité pacien-
ty pfi zahdjeni 1écby do3etfit na mozZnost metastatického
postizeni mozku (nejlépe pomoci CT a MR) a v pribéhu
lécby je timto zplsobem pravidelné monitorovat. Timto
zpUsobem Ize na progresi nemoci v CNS v daném case
pfiméfené |écebné reagovat. Kombinace téchto pfistupt
mUZe pacientovi pfinést v soucasnosti nejvétsi prospéch.

5. Jak postupovat po selhani TKI?

Zakladem lécby pacientl s ALK-pozitivnim NSCLC pro-
gredujicim po lécbé TKI ALK v nepfitomnosti mutaci,
na které by bylo mozZno zacilit 1é¢bu, zGstava chemoterapie
zaloZena na platiné. V této indikaci je zkoumana také lécba
inhibitory kontrolnich bod® imunitni reakce, kombinace TKI
ALK s imunoterapif vak zatim nevedla k pfiznivym vysled-
kiim — zafazovéni do studie I/Il. faze hodnotici nivolumab
a krizotinib v 1. linii 1é¢by (CheckMate 370) bylo ukonceno
pro vyznamnou hepatotoxicitu,3® podobné tomu bylo
i ve studii s kombinaci nivolumabu a ceritinibu. Na druhou
stranu ve studii faze Ib/Il s kombinaci avelumabu a lorlatini-
bu (JAVELIN Lung 101) a ve studii s kombinaci atezolizuma-
bu a alektinibu byl profil toxicity zvladnutelny.3'32 Povzbu-
divé vysledky prinesla rovnéz podskupinova analyza studie
IMpower150 hodnotici ucinnost kombinace atezolizuma-
bu, bevacizumabu a chemoterapie, maly vzorek pacientd
s ALK-pozitivnim NSCLC v3ak nedovoluje vyvozovat jedno-
znacné zavéry.3

I Komentar z klinické praxe

MUDr. Markéta Cernovska; Pneumologicka klinika
1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Cilena terapie pfinadsi u ALK-pozitivnich nemalobunéc-
nych plicnich karcinomd v porovnani s béZznou chemotera-
pii vyssi frekvenci lécebnych odpovédi, prodlouzeni ¢asl
do progrese onemocnéni i prodlouzeni celkové doby Zivota
nemocnych. Vyjma toho je oproti chemoterapii vétSinou
lépe sndsena a ma lepsi bezpecnostni profil. V soucasné
dobé mame k dispozici nékolik inhibitort ALK: krizotinib,
ceritinib, alektinib, brigatinib a lorlatinib, pfi¢emz Uhradu
ze zdravotniho pojisténi ma v soucasné dobé pouze krizo-
tinib a alektinib. U vétsiny pacientd s pocatecni odpovédi
na inhibitory ALK bohuZel dochdzi do 2 let ke vzniku rezis-
tence v0¢i témto 1ékam. Pri progresi nadoru a vycerpani
moznosti 1é¢by inhibitory ALK pfichazi v Uvahu lé¢ba che-
moterapii platinovymi dublety, pfipadné i v kombinaci
s bevacizumabem. Jednou z dalsich mozZnosti je kombino-
vana chemoimunoterapie s antiangiogenni |é¢bou bevaci-
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zumabem a imunoterapii atezolizumabem. Tato Iécebna
kombinace vSak nemd Uhradu ze zdravotniho pojisténi.
MozZna je pfipadné i imunoterapie pembrolizumabem (téz
nema Uhradu).

Imunoterapie zamérena na ovlivnéni kontrolnich bodu
imunitni reakce je standardni |é¢ebnou modalitou v 1é¢bé
NSCLC. Vyuzivany jsou zejména tzv. checkpoint inhibitory,
které jsou cileny na receptory na povrchu bunék, které in-
teraguji s imunitnim systémem. Cilem téchto 1ékd je posilit
a obnovit protinddorovou imunitu pacienta. Na rozdil
od chemoterapie, jejiz Ucinek je vétsinou docasny, muize
imunoterapie pUsobit dlouhodobé. Do onkologické lécby
se imunoterapie dostava jiz od 1. linie 1écby.

Atezolizumab (bez ohledu na miru exprese PD-L1)
v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplati-
nou mudze byt u pacientl s aktiva¢nimi mutacemi EGFR
nebo ALK-pozitivnim NSCLC indikovan po selhani vhod-
nych moznosti cilené lécby.

Pembrolizumab v monoterapii je indikovan u pacientl
s expresi PD-L1 > 1 % a pozitivnimi nadorovymi mutacemi
EGFR nebo ALK, ktefi museji byt predtim léceni cilenou
terapii. BohuZel v Ceské republice nebyla zatim pro atezo-
lizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a kar-
boplatinou ani pro pembrolizumab v monoterapii ¢i v kom-
binaci s chemoterapii stanovena Uhrada (stav k 1. 3. 2020).

Vysledky dfive publikovanych studii naznacily, Ze u pa-
cientd s mutaci gend EGFR/ALK nema imunoterapie
v monoterapii ve srovnani s chemoterapii pfinos, protoze se
predpoklada, Ze patologickd aktivace signdlni drahy se
mUze podilet na imunosupresivnim nadorovém mikropro-
stfedi a napomaha tim imunitnimu dniku. Soucasna data
viak naznacuji, ze kombinovand imunoterapeuticka lécba
mUZe byt pfinosem i pro pacienty s mutacemi. Bevacizu-
mab ma kromé znamého antiangiogenniho ucinku také vliv
na imunomodulaci. Upravuje imunosupresivni nadorové
mikroprostfedi navozené aktivaci receptortl VEGF. Inhibice
VEGF také indukuje ,normalizaci vaskularizace”, a v dd-
sledku normalizace nddorové vaskulatury se zvysuje infiltra-
ce nadoru T-lymfocyty. Je také zndmo, ze pfidani bevacizu-
mabu k chemoterapii potencuje Ucinnost cytostatik,
protoze jim usnadriuje pranik do nddoru, v némz vlivem
bevacizumabu dochazi k poklesu nitronéddorového tlaku.
A posledni prace ukdzaly, Ze dalsiho zvyseni Gcinnosti Ize
dosdhnout lé¢ebnou trojkombinaci antiangiogenni lécby
s chemoterapii a imunoterapif.

Prodlouzeni celkového preZiti bylo prokazano ve studii
IMpower150, jejimz cilem bylo ovéfit predpoklad, ze imu-
nomodulac¢ni Uc¢inek spojeny s inhibici angioneogeneze
mU0zZe mit synergicky Ucinek s imunoterapeutickou lé¢bou
prostfednictvim inhibitoru PD-L1. Jako partner do kombi-
nace s atezolizumabem byl zvolen inhibitor VEGF bevacizu-
mab. Hlavnimi sledovanymi parametry bylo celkové preZiti
(OS) a doba do progrese (PFS). Obou cill bylo dosazeno.
V primarni analyze byla hodnocena populace nemocnych
bez mutaci EGFR, ALK (wild-type, WT), a to na zakladé
vysledkd rlznych dfive provedenych imunoterapeutickych
studii, které neprokazaly prospéch imunoterapie ve srovna-



ni s chemoterapii u pacientdl s mutacemi EGFR/ALK. Pfi
sekundarni explorativni analyze v3ak byla hodnocena i po-
pulace pacientd s mutacemi genl EGFR a ALK. Vysledky
studie IMpower150 prokazaly pfinos na celkové prezZiti
i dobu do progrese, a to jak ve skupiné wild type populace,
tak ve skupiné pacientd s mutaci EGFR nebo ALK. Studie
IMpower150 tedy potvrdila pfinos lkombinované imuno-
terapeutické a antiangiogenni [é¢by na celkové preziti pa-
cientd, a to ve v3ech pfeddefinovanych skupinach. Lze tedy
predpoklddat, Ze pridani atezolizumabu k bevacizumabu
statisticky vyznamné prodluZuje preziti nemocnych s po-
krocilym NSCLC, a to bez ohledu na pfitomnost ¢i absenci
mutace EGFR ¢i ALK, stejné jako na expresi PD-L1 ¢i pfitom-
nost jaternich metastdz. Z této lécebné kombinace maji
prospéch i nemocni, u nichZ se pfinos imunoterapie zatim
nedafrilo dostatecné prokazat.

Z4ve

Terapie pacientd s NSCLC s prestavbou ALK se dyna-
micky vyviji @ druhogeneracni TKI ALK jsou nyni zavedenou
lé¢bou 1. linie. Rozviji se rovnéz metody vysetfovani cfDNA
i tkanovych vzorkd vyuzivané v diagnostice (sekvenovani
nové generace — NGS), které by mély prinést dalsi poznatky
ohledné optimalni lécebné sekvence. Nékteré otazky presto
zUstavaji nezodpovézeny, zapotrebi je také blizSi porozu-
méni mechanismdm rezistence. Vyuziti krizotinibu mUze
mit nadale vyznam v zemich, v nichZ nejsou schvaleny
druhogeneracni TKI ALK v 1. linii 1é¢by. Zasadni je oviem
sekvencni uziti TKI ALK dalSich generaci. Je zapotfebi pro-
spektivnich klinickych studii, které by poskytly robustnéjsi
data ohledné ucinnosti a Ulohy imunoterapie v kombinaci
s chemoterapii a definovaly postaveni této terapie v arma-
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