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Efektivna liecba pliicneho adenokarcinomu
cielenymi liekmi - kazuistika

MUDr. Gabriela Chowaniecova
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Uvod:V lie¢be nemalobunkového karcinému plic posledné roky pribtidaju nové lieky. Pre lie¢bu ALK pozitivnych pltcnych karcinémov st
v siéasnosti registrované tyrozinkinazové inhibitory alektinib, ceritinib a krizotinib. Dalsiu skupinu liekov tvoria inhibitory angiogenézy,
kategorizovany v SR, je ho mozné indikovat spolu s docetaxelom u pacientov po prvoliniovej chemoterapii, u ktorych doslo k progresii
ochorenia do 9 mesiacov od zacatia prvoliniovej chemoterapie.

Kazuistika: Autor prezentuje kazuistiku 56-ro¢nej pacientky s plicnym adenokarcindmom, inicialne lllb stadia lieceného chemora-
dioterapiou, u ktorej bola po metastatickom rozseve v naslednej linii pouzita kombinacia docetaxel plus nintedanib. Odpovedou bola
velkostna stabilizacia, ale na PET/CT bola vyrazna metabolicka odpoved. Cas do dalsej progresie bol sedem mesiacov. Po progresii bola
histologizaciou metastazy a genetickym vysetrenim zistena pritomnost prestavby ALK génu. Pacientka je odvtedy lie¢ena inhibitorom
tyrozinkinazy ALK krizotinibom, doteraz lie¢ba trva 24 mesiacov.

Zaver: Prezentovany pripad dokumentuje, ako sa az rebiopsiou po niekolkych liniach liecby podarilo u pacientky uskutoc¢nit genetické
vysetrenie a zistit ALK prestavbu. Cielena liecba anti-ALK Gspesne pomaha pacientke prezivat doteraz 24 mesiacov. Jednou z linii liecby,
ked'este nebola ALK pozitivita znama, bola kombinacia docetaxel plus nintedanib v trvani sedem mesiacov do dalsej progresie. Pacientka
preziva celkovo tri roky od metastatického rozsevu a sedem rokov od diagnostiky ochorenia.
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Effective treatment of lung adenocarcinoma with target therapy - case report

Introduction: In the last years new drugs were introduced to treatment options of non-small cell lung cancer. There are three registered
anti-ALK tyrosinkinase inhibitors: alectinib, ceritinib and crizotinib. The other type of new drugs represent inhibitors of angiogenesis
nintedanib and ramucirumab, which were studied in the second line of treatment. Nintedanib is oral inhibitor. In Slovakia it is registered
and reimbursed in combination with docetaxel in lung adenocarcinoma after the first line chemotherapy with progression within nine
months from start of the first line chemotherapy.

Case: The author presents a case of 56-year old patient with lung adenocarcinoma, initially stage llb treated with chemoradiotherapy. After
metastatic spread docetaxel plus nintedanib were introduced in the following line. The response was size stabilisation, PET/CT scan revealed
agreat metabolic response. Time to progression was seven months. After progression a biopsy of metastasis was carried out. Genetic analysis
revealed rearrangement of ALK gene. The patient is treated with ALK inhibitor crizotinib, the treatment duration up to now is 24 months.
Conclusion: Presented case documents how genetic profile setting could be difficult, it was feasible after several lines of treatment from
rebiopsy and revealed ALK rearrangement. Target anti-ALK treatment helps patient to survive 24 months. Meanwhile ALK positivity
was not recognised, one of the treatment line was combination of docetaxel plus nintedanib with the time to next progression of seven
months. The patient survive three years from metastatic spread and seven years from diagnosis.
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Uvod

V lie¢be nemalobunkového karcinému pltc
(NSCLC) posledné roky pribudaju nové lieky
urcené do prvej alebo do dalsich Iinii. Jednak su
to lieciva pre Specifické skupiny pacientov s ve-
ducou (,driver’) mutéciou, ktoré tvoria asi 15 %
pacientov a v drvivej vadcsine ide o pacientov
s plucnym adenokarcinémom. Su to inhibitory
tyrozinkindzy (TKI) EGFR (receptorov epider-
malneho rastového faktora) a TKI receptorov
ALK (kindzy anaplastického lymfomu) a recep-
torov ROST. Pre lie¢bu ALK pozitivnych plic-
nych karcindmov su v sucasnosti registrované
tyrozinkindzové inhibitory alektinib, ceritinib

a krizotinib. Cielena anti-ALK liecba je u tych-
to pacientov efektivnejsia ako chemoterapia.
Sucasny diagnosticky algoritmus predstavuje
prva linia krizotinib, druha linia ceritinib alebo
alektinib (1).

Imunoterapeutikd predstavuju najnovsiu
skupinu lieciv, ktoré su urcené Sirsej skupine
pacientov. Dalsou skupinou novych liekov st in-
hibitory angiogenézy, ktoré su sice cielené lieky,
ale ich cielenie ma sirsi zdber ako napr. EGFR TKI.
Od roku 2006 bol dostupny len jeden inhibitor
angiogenézy — bevacizumab. Bol registrovany
do prvej linie pre podskupinu non-skvamdézne-
ho nemalobunkového karcindmu pltc. Rok 2014

priniesol do klinickej praxe dva nové inhibitory
angiogenézy, nintedanib a ramucirumab. Liek
nintedanib je ur¢eny pre plicny adenokarciném,
ramucirumab bol registrovany pre celtd skupinu
nemalobunkového karcinému plic (skvamo aj
non-skvamo).

Nintedanib je oralny viackinazovy inhi-
bitor tyrozinkinazy, ktory blokuje kindzovu
aktivitu receptorov vaskuldrneho endote-
lidineho rastového faktora (VEGFR 1-3), re-
ceptorov rastového faktora derivovaného
z krvnych dosticiek PDGFR a a B (platelet-
-derivated growth factor) a receptorov fibro-
blastového rastového faktora FGFR 1-3
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(fibroblast growth factor). Okrem toho inhibu-
je Fms-podobnu tyrozinprotefnkinazu (FIt)-3,
lymfocytovo Specifickd tyrozinkindzu (Lck)
a protoonkogénovu tyrozinproteinkindzu (Src).
Nintedanib sa kompetitivne viaze na vazobnu
kapsu pre adenozintrifosfat (ATP) tychto recep-
torov a blokuje vnutrobunkové signalizovanie,
ktoré je klucové pre proliferaciu a prezitie en-
dotelidlnych, ako aj perivaskuldrnych buniek
(pericytov a vaskularnych hladkosvalovych
buniek). Nintedanib ukazal potentny protina-
dorovy ucinok v xenograftovych modeloch,
ktory spocival v redukcii rastu buniek znize-
nim proliferacie, ndrastom apoptdzy a znizenim
metastdzovania (2). Kombindacia nintedanibu
so Standardnou chemoterapiou posilnila pro-
tinddorovy ucinok nintedanibu. Nintedanib ma
aj potentny antiangiogénny ucinok: redukuje
hustotu malych ciev, pericytovy obal, cievnu
permeabilitu, nddorovu perfiziu a fibroblas-
tovu aktivaciu, indukuje hypoxiu. Nintedanib
bol overeny v klinickych studidch u pacientov
s NSCLC, kde nintedanib neviedol k zvy3seniu
odpoved( na kombinovanu lie¢bu s chemote-
rapiou, ale zvySoval pocet stabilizacii ochorenia
a prediZil ¢as do progresie aj celkové preZitie
pri adenokarcindme pluc (3).

Na sledovanie efektu lie¢by nemalobun-
kového karcinomu plic méze byt vyhodnejsie
PET/CT ako CT vysetrenie. Viacero prac ukéza-
lo, ze metddy PET a dynamického MRI lepsie
odzrkadluju metabolickd odpoved ¢&i znizenie
prietoku nddoru krvi, ktoré vedu aj pri velkost-
nej stabilizécii k oddialeniu progresie ochorenia
(4, 5, 6). Pri sledovani dynamickej, kontrastom
zosilnenej magnetickej rezonancie (dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance ima-
ging, DCE-MRI) sa ukézalo, Ze 24 — 48 hodin po
podani nintedanibu sa signifikantne redukuje
prietok krviv nddore, ktory sa udrzuje alebo este
znizuje pri kontinualnej lie¢be nintedanibom
pocas niekolkych tyzdnov. Nebola pozorovana
korelacia medzi zniZzenim prietoku v nadore (te-
da efekte na DCE-MRI) a naslednou redukciou
velkosti cielovych |ézif v nddore, ale bola zistend
klinicky signifikantnd asocidcia medzi odpove-
dou na DCE-MRI a stabilizaciou ochorenia (7).
Rezistencia na anti-VEGF lie¢bu vedie cez PDGF
aFGR (7).

PET/CT a dynamické MRI si schopné moni-
torovat nddorovu bioldgiu, maju potencidl skor-
Sie a presnejsie monitorovat odpoved na cielenu
liecbu (8). V explorativnej studii pacientov s ALK
prestavbou lieCenych prvou aj (u niektorych)
druhou liniou anti-ALK TKI bolo PET/CT schopné
skor zaznamenat progresiu ochorenia (9).

Obrdzok 1. PET/CT z novembra 2014 pred
lie¢cbou docetaxel plus nintedanib

Obrdzok 2. PET/CT z aprila 2015 po 5 mesia-

Kazuistika

56-ro¢na zena, nefajciarka mala v osobnej
anamnéze artériovu hypertenziu, prekonanu
hepatitidu B, nefrolitidzu viavo, steatdzu pe-
¢ene, recidivujuce bronchitidy a sinusitidy,
artrotické zmeny v oblasti ramennych kibov
a driekovej chrbtice. V roku 2010 mala dia-
gnostikovany adenokarciném plic S6 vpravo,
stadium T2N3MO lllb. Ochorenie bolo verifiko-
vané cytologicky z bronchoskopie 5/2010, aj
histologicky transcervikdlnou extendovanou
mediastindlnou lymfadenektémiou (tzv. TEMLA)
z oblasti N2 lymfatickej uzliny (LU). IHC vyset-
renie: CEA+, CK20-, CK7+, TTF14, tyreoglobu-
lin-. Pozitivne LU boli z oblasti mediastina 1,
2-4R, 2L, 4L, 7, 10R. Pooperacné PET/CT 6/2010
ukazalo patologickd kumuldciu FDG v tumore
pltc, mediastindlnych aj supraklavikuldrmych LU.
Pacientka bola v dobrom vykonnostnom stave
PS 0/1. Absolvovala tri cykly chemoterapie (CHT)
cisplatina plus vinorelbin, od druhého cyklu
CHT bola pridana simultdnna radioterapia (RT)
na tumor a mediastinum, s rozsirenim ozZarova-
cieho pola aj na supraklavikularne LU vpravo. Po
tretom cykle CHT pacientka prekonala febrilnu
neutropéniu s angfnou, mukozitidou, ezofa-
gitidou, vyzadujucu hospitalizaciu, docasné
prerudenie RT liecby. RT liecbu ukoncila 9/2010
v TD 60 Gy. UZ o mesiac mala pacientka znovu
tazkosti — suchy kasel, zvyseny tep, nechuten-
stvo. CT a vysetrenie difuznej kapacity plic
10/2010 ukdzalo postradiacnu pneumonitidu
s maximom v pravom dolnom plidcnom laloku,
mensi fluidotorax vpravo a fluidoperikard.

coch lie¢by docetaxel plus nintedanib

Pacientke sme podavali prednizon s klinickym
aj RTG efektom, nutnd bola lie¢ba celkovo nie-
kolko mesiacov. V roku 2012 bola pacientka
dalej sledovand, bez progresie ochorenia na
CT. Mala vsak priznaky stuhnutia ruk, skraco-
vanie Sliach v oblasti ruk, rychle progreduju-
ce deformécie prstov. Mala diagnostikovanu
paraneoplastickd palmarnu fasciitidu a poly-
artritidu, pricom bola hospitalizovana na neu-
rologii aj v Specializovanom reumatologickom
pracovisku, kde jej boli podavané kortikoidy
a metotrexat s dobrym efektom. V tom ¢ase sme
dali dorobit genetické vysetrenie z nddorovej
vzorky z roku 2010, EGFR bolo negativne.
Viysetrenie ALK sa pre nizku kvalitu materidlu
nepodarilo realizovat (malo nddorovej DNA).
V januari 2013 sme na PET/CT videli progresiu
hodnét SUV, aktivitu v tumore plic, mediastine,
[avej axile. Realizovali sme bronchoskopiu, kde
sme cytologicky zistili bunky adenokarciné-
mu v B7 a B10 vpravo. Analyzou DNA nebola
zistend EGFR mutdcia, ALK sa nedalo realizovat.
Pacientka mala v tom ¢ase malé hemoptyzy.
Indikovali sme CHT cisplatina plus pemetrexed.
Vlybrala 6 cyklov kombinovanej liecby, dalsie
tri cykly pemetrexedu v monoterapii. Na CT
bola pozorované parcidlna odpoved na liecbu.
V10/2013 sa objavil vyrazny fluidotorax vpravo,
bola vykonand hrudna drendz vpravo, talkaz,
s dobrym efektom. Na jar roku 2014 pacientka
spozorovala rast LU na krku. PET/CT ukazalo na
recidivu v krénych LU vlavo, supraklavikuldrne,
axildrne vlavo aj v pektorélnej oblasti. Bola po-
dané paliativna RT na oblast supraklavikuldrnych
a kr¢nych LU vlavo, TD 39 Gy. Nasledne bola in-
dikovana lie¢ba erlotinibom, ktord pokracovala
6 mesiacov, s efektom stabilizacie. V novembri



Obrdzok 3. PET/CT pred zacatim liecby krizoti-
nibom (9/2015)

Obrdzok 4. PET/CT po roku lie¢by krizotinibom
(972016)

2014 PET/CT ukdazalo na progresiu v plicach,
hrudnej stene, kr¢nych LU, skelete (obrazok 1).
Hemoptyzy pacientka nemala od 3/2013.
Indikovali sme tretiu liniu lie¢by — druhd liniu
chemoterapie docetaxel plus nintedanib 100 mg
2 tbl 2-krdt denne (suhlas MZ SR, liek poskytol
vyrobca v rdmci programu Compassionate use).
Pacientka od 12/2014 vybrala 9 cyklov doceta-
xelu plus nintedanib do 7/2015. Efekt bol stabi-
lizdcia na CT, na PET pokles viability (obrazok 2).
Lie¢bu znasala subjektivne dobre, po cely ¢as
s vykonnostnym stavom PS0/1. Toxicitu sme
pozorovali pri druhom cykle, laboratérne bo-
la zistena hepatopatia. Liecbu nintedanibom
sme na tyzden prerusili, nasadili sme hepato-
protektiva, s rychlym efektom a obnovenim
liecby nintedanibom. V 7/2015 sme pozorovali
evidentnu progresiu LU na krku obojstranne.
Vykonali sme exciziu podkozia, histologicky
islo 0 metastazy plucneho adenokarcindmu
TTF14. Vzorky boli odoslané na genetickd ana-
lyzu. Lie¢bu docetaxel plus nintedanib sme
ukoncili. Indikovali sme CHT karboplatina plus
gemcitabin, s dobrym efektom, boli podané tri
cykly. IHC analyza ukézala pozitivny stav ALK na
Urovni protefnovej expresie (vyuzitim protilatky
Ventana), analyza FISH ukézala na prestavbu
ALK lokusu (2p23) v 74 % jadier (SPEC ALK Dual
Color Break Apart Prove, ZytoVision). Analyza
ROST bola negativna. Poziadali sme zdravotnu
poistovnu o liecbu ALK inhibitorom krizotini-
bom. K lieku sa pacientka dostala v 10/2015.
Odvtedy je liecend krizotinibom doteraz. Efekt
liecby podla PET/CT vidiet na obrazkoch 3 a 4.
Pocas tohto obdobia mala zistenu laboratérne
tazku a zéroven symptémami lahku hypotyre-
6zu (12/2015), bola nastavenda na substitu¢nu
liecbu. Prekonala flebotrombdézu pravej dolnej
koncatiny v poplitedlnom Useku 2/2016, s Upl-
nou rekanalyzaciou po antikoagula¢nej liecbe.

Pocas liecby krizotinibom mala fahké neZiaduce
Ucinky — prechodné vizualne fosfény, mierne
edémy dolnych koncatin. V ¢ase vzniku tohto
¢lanku bola pacientka v dobrom vykonnostnom
stave PSO/1, lieCena krizotinibom 24 mesiacov.

Diskusia

Kazuistika dokumentuje lieCbu pacientky
s plicnym adenokarcinémom, ktord mala nie-
kolko linif lie¢by. V druhej linii chemoterapie
tinib — TKI) bola lie¢ena kombinaciou docetaxel
plus nintedanib. Tato lie¢ba viedla k stabilizacii
ochorenia v trvani sedem mesiacov. Stabiliz4cia
bola najcastejsim typom odpovede aj v regis-
tracnej klinickej studii s nintedanibom LUME-
Lung 1 (3). Oproti tejto studii, kde bol mediadn
poctu podanych cyklov docetaxelu styri, nasa
pacientka bola liecend dlhsie, 9 cyklov doceta-
xelu. Pozorovali sme metabolicki odpoved na
PET pri velkostnej stabilizacii lozisk v CT obraze,
snimky PET/CT velmi dobre dokumentuju tuto
odpoved. (Obrazky 1, 2). Je zndme, Ze inhibitory
angiogenézy mézu vyvolat véasnejsie meta-
bolicku ako velkostnu odpoved, ¢o zvlast plati
o nintedanibe (5, 6).

U tejto pacientky sme pozorovali miernu
toxicitu, a to hepatdlnu — reverzibilné zvyse-
nie pecenovych transaminaz lahkého stupna
G1 CTCAEV4. Ide o typicku toxicitu kombinacie
docetaxel plus nintedanib, najcastejsie ide len
o lahky stupen (3). Liecbu nintedanibom sme
na tyzden prerusili a nasadili hepatoprotekti-
va, pricom stav sa rychlo (do tyzdna) upravil,
nebola potrebnd redukcia davky nintedanibu.
Prerusenie liecby pri G1 hepatdlnej toxicite nie
je potrebné, k opatrnosti nés vsak viedla hepati-
tida v osobnej anamnéze pacientky. Prerusenie
liecby a redukcia davky su potrebné pri G2/3
hepatédlnej toxicite.
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Nepozorovali sme toxicitu typicku pre anti-
angiogénnu lie¢bu — krvéacavé alebo trombotic-
ké prejavy. Nintedanib v klinickej studii mal opro-
ti placebu v ramene s adenokarcinémom nezia-
duce Ucinky typické pre antiangiogénnu liecbu
velmi podobné: akékolvek krvécanie 10,9 %
verzus 11,1 %, zadvazné krvacanie G3 a viac boli
takmer identické (1,3 % v ramene s nintedani-
bom verzus 1,5 %), tromboembolizmus bol 5,3 %
verzus 54 %, zavazny tromboembolizmus bol
dokonca castejsi v ramene s placebom (2,5 %
verzus 3,3 %) (10). Je zaujimavé, Ze hlboka Zilova
trombdza (HZT) dolnej koncatiny sa u pacientky
vyskytla, ale priinej lie¢be — inhibicii inhibitorom
ALK, tristvrte roka po skonceni lie¢by nintedani-
bom. Etiologicky ddvame HZT v tomto pripade
do suvislosti s aktivnym nadorovym ochorenim
plus dlhodobou lie¢bou palmarnej fasciitidy
a polyartritidy prednizénom. Mimochodom,
palmdrna fasciitida a polyartritida je pomerne
vzacny, ale zndmy paraneoplasticky syndrom,
opisany pri viacerych malignitdch vratane ne-
malobunkového karcindmu pluc (11). Prejavuje
sa rychlym skracovanim sliach na rukach a vzni-
kom tzv. drapovitej ruky. U nasej pacientky to
bol proces niekolko mesiacov a podarilo sa ho
zastavit kortikoidmi.

Hoci pacientka nepatrila medzi rychlo
progredujucich pacientov, ktorf najviac profi-
tujui z lie¢by nintedanibom, nespliala teda ani
Specifickd ,slovenskd” podmienku progresie
do devat mesiacov od zaciatku prvoliniovej
chemoterapie. Bola, naopak, dobry respon-
der na podavané linie liecby, lie¢ba docetaxel
plus nintedanib mala pre fu efekt predizenia
prezivania o sedem mesiacov. Umoznila ndm
Jpodrzat” pacientku v dobrom vykonnostnom
stave a dockat sa moznosti biopsie z podkoznej
metastazy a urcenie ALK pozitivity. Cielend anti-
-ALK TKI lie¢ba krizotinibom u pacientky funguje
velmi dobre, pacientka je dva roky v dobrom
vykonnostnom stave.

Kazuistika dobre dokumentuje aj dalsf pro-
blém u pacientov s NSCLC, a to problém kvalit-
nej vzorky naddoru na geneticku analyzu. U tejto
pacientky napriek mediastinoskopii pred zaca-
tim onkologickej lie¢by sme sa k pozadovanej
vzorke dostali aZ po piatich rokoch od stanove-
nia diagndzy. Opakovane sme vykonali pokusy
o rebiopsie a snaZili sa stanovit geneticky a IHC
profil. Testovanie na ALK prestavbu v suc¢asnosti
vyzaduje kvalitnu histologickd vzorku. V tomto
pripade stanovenie pritomnosti ALK prestavby
a nasadenie ALK inhibitora po uz absolvovanych
troch linidch liecby viedli k stabilizacii trvajucej
uz 24 mesiacov.
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Zaver

Prezentovany pripad ukazuje, Ze nemalo-
bunkovy karcindm plic sa méze pre ¢oraz vacsiu
Cast pacientov stat chronickym ochorenim. Tato
pacientka preziva sedem rokov od stanovenia
diagndzy lokalne pokrocilého inoperabilného
a neskor rekurentného a metastatického ade-
nokarcinému pluc. Jednou z linif lie¢by bola
kombindacia docetaxel plus nintedanib, ¢as do
progresie pri tejto lie¢be bol sedem mesiacov
do dalsej progresie. Pozorovali sme velkostnu
stabilizaciu nddoru a metabolickd odpoved na
PET/CT. Na genetické vysetrenie ALK sme dlho
nemali dostato¢nu vzorku. Rebiopsia po troch
linidch liecby odhalila ALK pozitivitu. Cielend
lie¢ha anti-ALK krizotinibom u pacientky Uspes-
ne trvd 24 mesiacov. Opakované rebiopsie
a snaha stanovit geneticky a IHC profil (EGFR,
ALK, ROST, PDL1) musia byt prioritou diagnosti-
kov aj terapeutov pacientov s nemalobunkovym
karcinémom plic.
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