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Karciném pltc je najéastejsia pric¢ina umrtia stvisiaca s rakovinou a ma vo svete za nasledok viac ako jeden milién Gmrti roéne. Stan-
dardnym chemoterapeutickym rezimom pri pokroc¢ilom a metastatickom nemalobunkovom karcinéme plic (NSCLC) je chemoterapia na
podklade platiny, pricom pri vybere cytostatickej liecby zostava histologicky subtyp délezitym prediktivnym faktorom. Monoklonalna
Iégiou v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny. Testovanie pokrocilého NSCLC na pritomnost somatickych genetickych alteracii
vratane EGFR (receptor epidermdlneho rastového faktora) mutacie a EML4-ALK prestavby predikuje odpoved na tcinnost $pecifickej
cielenej liecby a je kli¢ovym faktorom na vyber najvhodnejsej moznosti liecby pre pacientov. Krizotinib je prvy vo svojej triede tyro-
zinkinazovym inhibitorom (TKI) a je to Standardna terapia pre pacientov s NSCLC s ALK-prestavbou. Ziskana rezistencia definovana
ako progresia nadoru po inicidlnej odpovedi krizotinibom sa zda nevyhnutnym désledkom danej liecby. Inhibitory tyrozinkinazy ¢asto
prinasaju dramatické klinické odpovede v molekularno-definovanej skupine pacientov s rakovinou pltc.

Niekolko ALK-TKI novej generacie ukazalo sfubnu aktivitu u pacientov rezistentnych na krizotinib. Ceritinib, alektinib a brigatinib st vyso-
koselektivne inhibitory ALK u pacientov rezistentnych na krizotinib vratane pacientov uz ivodne s pritomnymi mozgovymi metastazami.
Tato praca poskytuje prehlad o lie¢cbe NSCLC s prestavbou ALK, komplexny a heterogénny problém ziskanej rezistencie na TKI pri NSCLC
s fokusom na NSCLC s ALK prestavbou.

KlGcové slova: nemalobunkovy karcindm plic, prestavba EML4-ALK, ziskana rezistencia na krizotinib, ceritinib, alektinib.

Treatment of ALK-rearranged non-small cell lung cancer

Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality that results in more than one million death each year in the world. Standard
chemotherapeutic regimen for treatment of advanced and metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) patients includes platinum-
based chemoterapy. Nowadays, histological subtype is considered as an important predictive factor in selecting from different cytotoxic
drugs. The monoclonal antibody anti-VEGF bevacizumab is also indicated for the first-line treatment of advanced or metastatic non-
squammous NSCLC in combination with platinum-based chemotherapy. Testing advanced NSCLC for the presence of somatic targetable
genetic alterations, including EGFR (epidermal growth factor receptor ) mutation and ALK rearrangements, which predicts responsiveness
to specific targeted therapies, is a crucial factor for selecting the most appropriate treatment option for patients. Crizotinib is the first-
in-class ALK TKI and it is standard therapy for patients with ALK-rearranged non-small cell lung cancer. Acquired resistance, defined as
tumor progression after initial response, seems to be an inevitable consequence of this treatment approach. The tyrosine kinase inhibi-
tors (TKI) therapy frequently induces dramatic clinical responses in molecularly defined cohorts of patients with lung cancer.

Several next-generation ALK-TKI have shown promising activity in crizotinib-resistant patients. Ceritinib, alectinib and brigatinib are
highly selective ALK inhibitors in crizotinib-resistant patients, including those with CNS metastases. This brief review provides an over-
view of ALK-rearranged NSCLC treatment, complex and heterogeneous problem of acquired resistance to TKI therapy in NSCLC, with
afocus on ALK-rearranged NSCLC.
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Uvod

Pokroky v genomike a molekuldrnej biolégii
prindsaju vdaka identifikovaniu aberantnych pro-
tefnov v nddorovych bunkach nové atraktivne
ciele pre onkologicku lie¢bu, aj ked karcindm
plic v nasich podmienkach zostdva nadalej
ochorenim s vysokou incidenciou a mortalitou
napriek pokrokom v oblasti v¢asnej diagnostiky.

Oproti minulosti, ked bola jedinou lie¢ebnou
moznostou u pacientov s pokrocilym a meta-
statickym karcindmom plic chemoterapia, ra-
dioterapia alebo chirurgia, dnes mézeme liecit
inhibiciou intraceluldrnej kindzovej domény re-

ceptora pre epidermovy rastovy faktor (epidermal
growth factor receptor), prestavby aktivacie v ALK
(@naplastic lymphoma kinase) géne a inych cie-
lov (VEGFR 1-3, FGFR 1-3, PDGFR alfa/beta, RET)
pomocou tyrozinkindzovych inhibitorov (TKI).

V roku 2007 japonski autori prvykrat opisali fu-
ziu génu ALK's génom EML4 (echinoderm micro-
tubule associated protein like 4). ISlo 0 6,7 %
(5/75) pacientov s NSCLC z Japonska (1). Jeho
percentudlne zastUpenie v nasej populdcii tvorf
priblizne 3 - 5 % pacientov s karcindmom pluc.
V sucasnosti sa neopisuje vyznamnejsi rozdiel
medzi azijskou a zadpadnou populdciou (2).

Klinicko-patologické determinanty u pacientov
s fuznym génom EML4-ALK su: mladsi pacienti,
vietky podtypy adenokarcindmu, najma vsak
histologicky nalez solidneho karcinému s prsten-
covitymi bunkami a mucinézneho kribriformné-
ho adenokarcindmu (4, 5). Dalej su to: absencia
fajcenia, pripadne minimalne faj¢enie v minulosti
a ukoncené faj¢enie pred viac ako rokom (1, 3).
Avsak tieto charakteristiky nie su smerodajné,
pretoze boli uz opisané pripady aj u starsich pa-
cientov s faj¢iarskou anamnézou. Preto klinickd
charakteristika je insuficientna a k diagnostike ALK
prestavby génu je nutné molekuldrne testovanie.
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Fazny gén EML4-ALK

EML4 gén je lokalizovany na kratkom
ramienku chromozému 2 (2p21) a kdéduje
protein, ktory hrd doélezitu ulohu pri sprdvnom
usporiadani mikrotubulov v cytoplazme bunky.
ALK gén sa nachadza na 2p23 a kéduje trans-
membranovy receptor s tyrozinkindzovou ak-
tivitou, ktory patrf do superrodiny receptorov
pre inzulin (1). Funkcia tohto proteinu u ¢loveka
nie je dosial zndma, avsak predpoklada sa jeho
Ucast pri vyvoji mozgu a diferencidcii nervo-
vych buniek vzhladom na jeho vysoku expresiu
v nervovom systéme pri v€asnej embryogené-
ze. Gény EML4 a ALK su lokalizované v opacnej
orientdcii na 2p a vzdialenost medzi nimi je 12
megabdz (Mb). Fizny gén EML4-ALK je preto do-
sledkom malej paracentrickej inverzie (p21p23).
Mozu vznikat rézne varianty, sucastou fuzneho
génu je vzdy intraceluldrna kindzova doména
proteinu ALK (teda gén ALK je pritomny v roz-
sahu exdnov 20-29). Naopak, transmembranova
a extraceluldrna doména pochadza z génu EML-
4. Najcastejsimi variantmi s variant 1 a variant
3a/b. Dal$imi fuznymi partnermi mézu byt TFG
(transforming growth factor), KIF5B (kinesin fa-
mily member 5B) a KLC1 (kinesin light chain)
(6-8). V3etky opisané genetické aberacie na 2p,
ktoré postihuju gén ALK, maju transformacny
potencial (1,9,10).

Analogicky k EGFR, ALK-fuzny protein spusta
signalnu drahu cez mitogén-aktivovanou pro-
teinkindzou (mitogen-activated protein kinase
— MAP) a fosfatidylinositol-3-kindzu (PI3K) -AKT-
mTOR, ktorou sa aktivuje bunkova proliferacia
a prezivanie (11, 12).

Diagnostika prestavby ALK génu

Fluorescen¢na in situ hybridizacia (FISH)

V diagnostike ALK-pozitivneho NSCLC sa
povazuje v sUcasnosti za zlaty Standard vyuzitie
break-apart sondy na detekciu inv(2)(p21p23),
pricom jej vyhodou pri pouziti break-apart prob
je schopnost stanovenia vietkych moznych
prestavieb génu ALK, aj bez pritomnosti EML4
ako partnera. Na druhej strane nedokéze rozlisit
medzi jednotlivymi variantmi daného fuzneho
génu vratane urcenia nezndmych fuzi. Pozitivita
je potvrdend, ak sa vo vysetrovanej vzorke zistf
viac ako 15 % pozitivnych nddorovych buniek
(minimalne 50 nddorovych jadier). Zaroveri méze
byt nevyhodou mald vzorka, kde nie je dostatok
buniek (13, 14). Danym testom je zdrover mozné
vysetrit archivne vzorky vo forme parafinovych
blockov, v ktorych je tkanivo fixované formali-
nom (formalin fixed paraffin embedded-FFPE).
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Imunohistochémia (IHC)

Imunohistochemicka detekcia ALK protei-
nu ma velky potencidl ako skriningové metdda
pre ALK prestavbu pri NSCLC. Jej nespornou
vyhodou je lahké dostupnost, rychlost s niz-
kymi nakladmi na vysSetrenie. Ide o detekciu
chimérického proteinu v FFPE rezoch pomocou
Specifickej protilatky (15).

Medzi skimanymi protildtkami sa potvrdila
vysokd senzitivita a Specificita s monoklondl-
nou protildtkou D5F3 zosilnenia IHC znacenia
(Ventana) so Specificitou 99 % a senzitivitou 100 %
(16). Zatial zostava aj pri pozitivite IHC nutnost
overenia ALK prestavby FISH metddou.

RT-PCR

Reverzna transkripcia (RT) s néslednou am-
plifikdciou pomocou polymerazovej retazovej
reakcie (polymerase chain reaction-PCR (RT-PCR)
predstavuje rychlu a velmi citlivd metédu na
detekciu fuznych génov (15). Ako uz bolo spo-
minané vyssie, EML4-ALK existuje v niekolkych
roznych variantoch, preto musi PCR prebiehat
s niekofkymi sibormi vhodnych pérov primerov
tak, aby boli vietky varianty zachytené. Touto
citlivou metodikou méZzeme rozlisit jednotlivé
varianty fuzneho génu, pripadne detegovat
nové na rozdiel od FISH ¢i IHC, kedy dokdzeme
len pozitivitu ALK. Benefitom tejto metodiky je
vysokd citlivost aj pri nizkom zastUpeni naddoro-
vych buniek v nadorovom tkanive. Nevyhodou
danej metodiky je nutnost vysetrenia nativne-
ho tkaniva, kedZe vacsina vzoriek je fixovanych
formalinom, kde dochadza k degradécii RNA,
zaroven sa nemusia detegovat vzacne alebo
nezname fuzne gény.

Krizotinib

Niekolko klinickych $tudii potvrdilo u pa-
cientov s ALK prestavbou benefit liecby ALK
TKI. Krizotinib bol prvym skiimanym liekom
v danej populdcii pacientov. Ide o selektivny
nizkomolekularny inhibitor receptorovej tyro-
zinkindzy ALK-receptora a jeho onkogénnych
variant, receptora pre hepatocytovy rastovy
faktor (-MET/HGFR) a ROS-1 receptora (repres-
sor of silencing 1 — represor utlmenia génovej
expresie). Viaze sa do ATP vdzobného miesta
ALK kindzy, zabrariuje autofosforylacii kindzo-
vych domén a vedie k selektivnej inhibicii rastu
a indukcii apoptdzy. V klinickych studidch fazy
I'all krizotinib priniesol priblizne 60 % lie¢ebnych
odpovedi s predizenim ¢asu do progresie od 7 -
10 mesiacov u pacientov predlie¢enych chemo-
terapiou s ALK+ prestavbou. I$lo o klinické studie
PROFILE 1005 a 1001, kde primarnymi cielmi

v oboch studidch bol podiel lie¢ebnych odpo-
ved( (ORR) podla RECIST kritérii. Sekundarnymi
hodnotenymi ukazovatelmi boli dizka trvania
odpovede (DCR), podiel kontroly v 8.a 12. tyzdni
a prezivanie bez progresie ochorenia (PFS). Na
podklade tychto Udajov bol krizotinib schva-
leny Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv
(FDA - Food and Drug Administration) v roku
2011 a Eurdpskou liekovou agenturou (EMA —
European Medical Agency). V klinickej randomi-
zovanej studii fazy Il PROFILE 1007 (n = 347) bol
krizotinib porovnavany s monoterapiou chemo-
terapie (pemetrexed alebo docetaxel) u predlie-
Cenych pacientov systémovou chemoterapiou
obsahujucou cisplatinu. Primarnym cielom danej
Studie bolo PFS, sekundarne ciele boli ORR, DCR
a celkové prezivanie.V ramene s krizotinibom sa
dosiahlo vys$sie percento lie¢ebnych odpovedf
nez v ramene s chemoterapiou (65 % vs. 20 %,
p < 0,0007) a signifikantne dlhsie PFS 7,7 mesiaca
pre krizotinib vs. 3,0 mesiaca s chemoterapiou
(HR 0,49, p < 0,0001) (17). Pacienti, ktori boli lie-
¢eni pemetrexedom, dosiahli PFS 4,2 mesiaca
a30% ORRv porovnani's 2,6 mesiacaa 9 % ORR
lieenych docetaxelom. Celkové preZivanie bolo
bez statisticky signifikantného rozdielu vdaka
povolenému prechodu pacientov z ramena
s chemoterapiou do ramena s krizotinibom
v Case progresie ochorenia. (20,3 mesiaca pre
krizotinib vs. 22,8 mesiaca pre chemoterapiu).

Kasan et al. (18) na tohtoro¢nej konferencii
WCLC v Denveri prezentoval vysledky retro-
spektivnej studie 20 pacientov lie¢enych kri-
zotinibom, ktori zlyhali pri kombinovanej che-
moterapii obsahujucej cisplatinu v slovenskej
populdcii. Dosiahnuté Udaje boli povzbudivé
a konzistentné s doteraz publikovanymi udajmi.
(median PFS 13,0, 95 % CI: 7,0 - 18,0, median OS
19,0 mesiaca).

Ucinnost krizotinibu v 1. Iinii lie¢by potvrdila
klinickd studia PROFILE 1014, kde bolo skima-
nych 343 pacientov. Porovnavacim ramenom
bola kombinovana chemoterapia pemetrexed
s cisplatinou alebo karboplatinou.Primarnym
cielom $tudie bol ¢as do progresie. Tato praca
potvrdila superioritu krizotinibu v zmysle poctu
objektivnych RR (74 % pre krizotinib vs. 45 %
pre chemoterapiu, p < 0,0001), ako aj splne-
nie primarneho ciela (median PFS 10,9 mesiaca
s krizotinibom vs. median PFS 7,0 mesiaca pre
chemoterapiu, HR 0,45, p < 0,0001). Median cel-
kového prezivania nebol dosiahnuty v Ziadnej
skupine, vysledok pravdepodobne spdsobeny
aj moznostou lie¢by krizotinibom v ramene
s chemoterapiou (cross-over az v 70 % v ramene
s chemoterapiou). Toto zlepsenie sa premietlo



Schéma. ALK ca plic

ziskana rezistencia

. . |
| izolovane mozgove mts [

a: farmakokineticka

(mozog-CNS) (systémova)

z

jedno miesto,

>
>

lokdIna liecba
+ pokracovanie

oligosymptomatické

ALK + NSCLC

b: biologickd (30 % ALK mutécie)
(> 30 % bypass track [EGFR, KIT]) >
(> 40 % nezndmy mechanizmus)

asymptomaticky,

v krizotinibe

indolentny rast,
mnohopocetné miesta

=
T

pokracovanie v krizotinibe

cytotoxickd chemoterapia

symptomaticky,
mnohopocetné miesta

ZVaZit biopsiu
(vyskum)
(klinicka studia)

»| +/- krizotinib alebo klinicka Studia
(nové ALK TKI:
ceritinib, alectinib, dalsie)

aj do zlepsenej kvality Zivota a Ustupu bolesti,
kasla, dychavice a Unavy (20). Aktudlne je krizo-
tinib schvéleny v EU do 1. linie liecby pri ALK +
ochorenia pokrocilého NSCLC s potvrdenou FISH
metddou bez nutnosti urcenia transloka¢ného
partnera.

Krizotinib po progresii

U vacsiny pacientov s pokrocilym ALK-
pozitivnym NSCLC sa postupne vyvinie pro-
gresia ochorenia (PD), ktord je pozorovand do
jedného roka od zacatia liecby krizotinibom.
Tento jav je pozorovany aj u pacientov liece-
nych EGFR TKI pri NSCLC s potvrdenou EGFR
mutaciou (EGFRm). V sicasnosti mame Udaje,
ktoré podporuju lie¢bu EGFR TKI po progresii
ochorenia pri EGFRm ochoreni. TaktieZ preru-
Senie lie¢by EGFR TKI pri rddiologickej progresii
ochorenia méze viest k vzplanutiu symptémov
ochorenia (v literature oznacovany jav ako ,di-
sease flare”) v podobe zhorsenia celkového sta-
vu a mdze viest az k umrtiu (20). Tento stav bol
opisany aj pri prerusent lie¢by krizotinibom (21).
V roku 2014 bola publikovana retrospektivna
analyza pacientov zahrnutych v studidch
PROFILE 1001 a PROFILE 1005 s potvrdenou
progresiou ochorenia pri krizotinibe, ktora sku-
mala benefit krizotinibu po progresii ochorenia
(CBPD - crizotinib beyond PD) u 194 pacientov.
Tito pacienti museli mat liecbu krizotinibom
po progresii viac ako tri tyzdne. Pacienti, ktorf
mali ako najlepsiu odpoved progresiu ochore-
nia pri zacatf lie¢by krizotinibom, boli vyluceni
z klinického skimania. Sledovanymi cielmi boli
charakteristika pacientov, ktorf progredovali pri
krizotinibe, miesta progresie a celkové preZivanie
v porovnani s pacientmi, ktori nepokracovali
v lie¢be krizotinibom pri potvrdenej progresii
ochorenia. Stodvadsat pacientov (62 %) po-
kracovalo v krizotinibe viac ako tri tyzdne, kym
74 pacientov (38 %) bolo liecenych krizotinibom

menegj ako tri tyzdne po progresii. Cas sledovania
bol 25,2 tyzdiia. Dalsou analyzou bolo sledova-
nie miesta progresie u pacientov pokracujucich
v lie¢be krizotinibom (n = 138). Medzi tymito pa-
cientmimalo 51 % progresiu v mozgu na rozdiel
od pacientov, ktori nepokracovali a mali prog-
resiu v peceni (38 %) a zarover v mozgu (28 %).
Medidn OS pacientov s CBPD od progresie
bol 16,4 mesiaca oproti 3,9 mesiaca u pacien-
tov bez CBPD. Pri subanalyze pacientov, ktorf
nepokracovali v krizotinibe po progresii, ale mali
daldiu inu lie¢bu, bol ich medidn OS 5,4 me-
siaca (HR 0,38, 95 % Cl 0,22 - 0,66; p = ,0005).
Celkovy median preZivania od Uvodného zacatia
liecby krizotinibom bol signifikantne dihsi pre
pacientov s CBPD v porovnani s pacientmi bez
pokracujucej liecby krizotinibom po progresii
(29,6 mesiaca vs. 10,8 mesiaca (22).

Je zndmy fakt, Ze mozog je najcastejsie
miesto progresie, a to az takmer v polovici
pripadov. Vac¢sina malych molekul TKI vrata-
ne krizotinibu ma nizky pomer CSF/plazma.
Krizotinib je substrat pre P-glykoprotein, ktory
je vysokoexprimovany v endotelovych bunkach
mozgovych vldsoc¢nic, preto dochadza k jeho
efluxu z intraceluldrneho priestoru a tym k sla-
bej penetracii do CNS. K danym predklinickym
Udajom prebehla retrospektivna analyza ako
aj nasledné prospektivne skimanie intrakra-
nidlnej Ucinnosti krizotinibu v 1. linii liecby u 171
pacientov v klinickej studii PROFILE 1014, z toho
u 39 pacientov s potvrdenym metastatickym
postihnutim mozgu. V danej populacii sa po-
tvrdila vyssia miera lieCebnych odpovedi (77 %
vs. 28 % v skupine s chemoterapiou, p < 0,001),
zlepSené preZivanie bez progresie, ako aj vy3sia
intrakranidlna kontrola ochorenia u populacie
pacientov bez postihnutia CNS (medidn PFS
11,1 vs. 7.2 mesiaca, HR 0,51,p p < 0,001) a taktiez
v populdcii uz Uvodne s metastatickym postih-
nutim mozgu (medidn PFS 9,0 vs. 4,0 mesiaca, HR

0,40,p p < 0,001). Tieto Udaje boli prezentované
na tohtoro¢nej celosvetovej konferencii o rako-
vine pltic v Denveri (23).

V sUcasnosti zostava optimalnou moznostou
lie¢by pri izolovanej progresii v mozgu alebo
oligoprogresii ochorenia (vytvorenie novej lézie
alebo zvécsenie jednej Iézie, ktord bola pdvod-
ne kontrolovana lie¢bou) pokracujuca lie¢ba
v krizotinibe kombinovand s lokélnou liecbou
(radioterapia alebo chirurgicka liecba) (obrazok).
Aj pacienti s pomalym a bezpriznakovym rastom
viacerych 1ézil pédvodne kontrolovanych lie¢bou
mozu mat klinicky prospech z pokracujucej lie¢-
by. V pripade rychlej symptomatickej progresie
je indikovana zmena systémovej lieCby.

ALK inhibitory druhej generacie

Napriek Udajom o Ucinnosti a kontrole ocho-
renia krizotinibu v CNS a prolongdcii trvania
odpovede sa vytvara rezistencia na krizotinib
v podobe sekunddrnych mutacii v ALK géne
(30 %). Najcastejsimi mutaciami su L1196M, ktora
je analégnou k mutécii EGFR T790 a G1269A.
Dalsimi su S1206Y, 1151Tins, C1156Y, F1174L a iné
(24,25). Dnes uz niektoré druhogeneracné ALK
inhibftory dokdZu prekonat sekundarne mutacie
ALK. Mutdacie G1202R su refraktérne na ceritinib
a alectinib, a bunky s mutaciou F1174C nie su
senzitfivne na ceritinib, pricom Udaje na citlivost
k alektinibu nie st (24, 26, 27). Dalsimi znamymi
mechanizmami rezistencie s ALK amplifikacia
(15 %), aktivacia tyrozinkindzového receptora
pre EGFR (30 %) , KRAS IGF-1R ,amplifikacia cKIT
alebo nezndmy mechanizmus (28).

Ceritinib

Aktudlne najpreskimanejsim druhoge-
neracnym ALK inhibitorom je ceritinib. Dany
liek in vitro inhibuje okrem ALK aj receptor pre
inzulin podobny rastovy faktor-1 (Insulin-Like
Growth Factor 1- IGF-1R). Predklinické studie
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Tabulka. Klinické studie s krizotinibom a dalsimi ALK-inhibitormi pri NSCLC s ALK prestavbou

Predchadzajuca liecba

Liek Stadia Faza ALK-TKI Pocet pac. ORR PFS oS CNS ochorenie
,odhadovane
Crizotinib PROFILE 1001 1 Nie 143 60,8 % 97 M 6 M: 879 %
12 M: 74,8 %"
PROFILE 1005 2 Nie (chemoterapia Ano) 439 53 % 85M
MNe 347 65 % vs.
PROFILE 1007 3 (chen;lcgtei:;p/;z;/ béze 173 vs. 1747 20 % 77vs.3,0M 12,2vs. 121 M
PROFILE 1014 3 Nie ]72"3?? S TA%Vs.45% 109, 70M {gr&giﬁzci?%o;;
Ceritinib ASCEND-1 1 Ano (163/246) 246 58 % 82M 12 M: 65 % ORR: 54 %
ASCEND-2 2 ano 140 39 % 57 M 149 m ORR: 33 %
ASCEND-3 2 nie 124 64 % AR 12M: 81,5 % ORR: 58 %
Alektinib AF-001JP 12 Nie anzza; : 42; CR9?95 6%; ” 277 M ;42!\,)/:\:7893 OZO
AF001JG 1/2 Ano Faza 1:47 5 % N/A ORR: 52 %
CR: 196 %"
,Nie
ALEX 3 (alectinib 600mg 2 x 1/ 286 prebieha
crizotinib 250 2 x 1)"
,Nie
J-ALEX 3 (alectinib 300mg 2 x 1/ prebieha
crizotinib 250 2 x 1)"
(iggg?%b Gadgeel et Al 172 Ano 57 72% 109 M ?:i?jc‘i?ég‘z
poukazali na aktivitu ceritinibu pri mutacidch  inhibitorom sa dosiahla lie¢ebna odpoved 93,5%  Zaver

L1196M a G1269A vyskytujucich sa pri rezistencii
na krizotinib (27).V klinickej studii fazy I, kde bolo
zaradenych 114 pacientov s maximalnou tolero-
vatelnou davkou 750 mg denne, bolo RR 58 %
a medidn PFS bol 7,0 mesiaca. Medzi 80 pacient-
mi, ktorf boli predliecent krizotinibom, RR bolo
56 % a odpovede boli pozorované bez zavislosti
detegovanej mutacie. Najcastejsie pozorovanou
toxicitou boli elevacia hepatdlnych transaminaz
a gastrointestindlna toxicita (nauzea, hnacky)
(29). V sucasnosti su uz Udaje aj u nepredliece-
nych pacientov ALK inhibitorom s robustnou
lie¢ebnou odpovedou v oboch skupinach pa-
cientov, ¢i uz bez, alebo s metastdazami v mozgu
publikované na tohtoro¢nej ASCO konferencii
(schéma). V roku 2014 bol ceritinib schvaleny
FDA pre lie¢bu ALK-pozitivneho metastatického
NSCLC u pacientov, ktorf netoleruju krizotinib
alebo ktorf progredovali pri krizotinibe. V aprili
2015 bol registrovany aj EMA.

Alektinib

Daldim druhogenera¢nym ALK inhibitorom
je alektinib, ktory preukdzal v predklinickych $td-
didch silnd antitumorovu aktivitu pri nddorovych
bunkéch s expresiou EML-ALK fizneho onkogénu
a zaroven pri sekundarnych rezistentnych mu-
taciach. Extrapolovana koncentracia alektinibu
v CNS po perordlnom uziti 600 mg dvakrat denne
je 2,69 nmol/l, presahuje koncentréciu in vitro IC,
1,9 nmol/l, ¢o sved¢i pre vysoku koncentraciu
v CNS (30). U nepredlie¢enych pacientov s ALK
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(46 pacientov) s medianom PFS 277 mesiaca (95 %
Cl: 269 — NR), pricom u pacientov s asympto-
matickymi mozgovymi metastdzami bol do-
siahnuty median trvania liecebnej odpovede
14,8 mesiaca a 2-rocné prezivanie 79 % (95 %
Cl: 63 — 89) (31). Na tohtoroc¢nej konferencii ASCO
bola prezentovand Ucinnost alektinibu u pacientov
predlie¢enych krizotinibom. V skupine predliece-

nych chemoterapiou bola dosiahnutd odpoved

44,8 % s kontrolou choroby v 771 %, v skupine bez
chemoterapie v 69,2 % a s kontrolou ochorenia
v 84,6 %. Medidn trvania odpovede bol 11,2 me-
siaca (95 % ClI: 9,6 — NR) a median PFS 89 mesiaca
(95 % Cl: 5,6 — 11,3). Pre lepsi toxicky profil by mo-
hol byt alektinib vhodny aj u pacientov v horsom
vykonnostnom stave a starsich pacientov.

Brigatinib (AP26113)

Brigatinib je TKI, ktory inhibuje ALK, EGFR
a ROS1. V prebiehajucich studiach fazy I/1l po-
tvrdil i¢innost u predlie¢nych pacientov s kri-
zotinibom s dosiahnutim ORR 67 %. Taktiez
v predklinickych studidch na bunkovych Ii-
niach s EML4-ALK mutaciami preukazal aktivitu
pri mutacidch rezistentnych na krizotinib alebo
alektinib (L1196MV1180L) (32). V studii fazy 1/11
(n'=49, pacienti s potvrdenymi mozgovymi meta-
stazami) potvrdil signifikantnd intrakranidlnu anti-
tumorowvU aktivitu a trvajucu odpoved u pacientov,
ktorf progredovali pri krizotinibe s dosiahnutim
PFS 22,3 mesiaca a medidn trvania intrakranialnej
odpovede bol 18,9 mesiaca, tabulka (33).

Identifikdcia a nasledne cielené lie¢ba podla
onkogénnej mutdcie priniesla revoluciu v lie¢be
karcindmu plic. Hoci dosiahneme krizotinibom
markantnu a dlhotrvajlcu odpoved, v priebehu
1 -2 rokov dochadza k vzniku rezistencie s limi-
tovanou Ucinnostou v CNS, preto sa v sic¢asnosti
venuje pozornost vyskumu druhogeneracnych
ALK inhibitorov. Mnohé prace potvrdzuju, ze
v jednom tumore sa mézu zistit rozdielne ge-
netické alteracie, ¢o sved¢i pre potencialnu he-
terogenitu mechanizmov rezistencie. Preto v kli-
nickej praxi by mala byt snahou klinika realizovat
rebiopsiu nadoru, o méze viest k objasneniu
priciny vzniku rezistencie. Zostava otazkou, ¢i
bude nutné biopsia z viacerych miest ochorenia
alebo postaci z jedného loziska pri zndmej he-
terogenite rezistentnych mechanizmov. Dalsou
z moznosti by mohlo byt vysetrenie cirkulujicej
volnej DNA z krvi, otazne je v3ak, ¢i by klinikovi
adekvatne objasnila mechanizmus rezistencie.

Mimo ALK inhibicie sa ukdzala Gc¢innd aj
inhibicia heat-schock proteinu 90 (Hsp90).
Hudbou buducnosti by mohla byt lie¢ba na
podklade vysetrenia sekvendcie buducej ge-
neracie, ktorou by sme mohli identifikovat
presné mutdcie v ALK kindze, eventudlne iné
mutdcie génov veduce k rezistencii a cielene
lie¢it. Napriklad, pri pritomnosti mutécie G1202R,
ktord moéze byt asociovand s KIT amplifikdciou,
by mohla byt prinosom kombinacia nového
ALK-inhibitora so su¢asnou c-KIT inhibiciou. Aké
kombinacie réznych skupin liekov, ktorymi by



sme mohli prekonat TKI rezistenciu, budu cie-
lom dalsieho prospektivneho skimania. Taktiez
vieme, Ze jednotlivé skimané ALK inhibitory
moézu mat rozdielnu senzitivitu k jednotlivym
mutaciam, ¢o by opat mohla byt jednou z moz-
nosti liecit podla zistenej konkrétnej sekundarnej
mutacie a nasledne cielenej lie¢by. Okrem sprav-
nej volby ALK inhibitora bude nutné skimat aj
optimalnu sekvenciu ALK inhibitorov. V zévere
je nutné poznamenat, Ze vela lie¢ebnych cielov
pri NSCLC, akymi st ALK, ROS1 a RET (rearranged
during transfection — prestaveny pocas trans-
fekcie), bolo zistenych aj pri inych malignitach,
a preto budu vietky prace zaoberajlce sa zis-
kanou rezistenciou prinosom, ako manazovat
nadory s rovnakymi genetickymi alterdciami.
Porozumenie problematike ziskanej rezistencie
a vyvoj inovativnych lieCebnych stratégif prine-
sie zlepSenie staroslivosti pacientov, ktorf maju
rakovinu pluc.
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