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Aktualne moznosti diagnostiky
a liecby pacientov s ALK+ NSCLC

Onkol. Supl., 2020;15(S4):4-6

ALK pozitivni pacienti st dole-
zitou podskupinou NSCLC. Tento typ
sa vyskytuje priblizne u 5 % pacientov.
Incidencia ALK pozitivity je vySSia u pa-
cientov s neskvamoéznou histolégiou,
u nefaj¢iarov alebo byvalych fajc¢iarov,
mladS$ich pacientov, Zien a u pacientov,
ktori nemaja pritomné mutacie EGFR
alebo KRAS (obrazok 1).

Diagnostika pacientov je zalozena
na dvoch zakladnych metodikach - imu-
nohistochémii a FISH metodike. Ako ALK
pozitivny sa hodnoti pacient v pripade
pozitivity obidvoch metodik, ako aj v pri-
pade pozitivnej imunohistochémie a hra-
ni¢nej, pripadne negativnej FISH. V pri-
pade FISH pozitivity a negativnej imuno-
histochémie je vhodné doplnit vySetrenie
next generation sequencing. Cabillic
a Hochmair na ESMO 2018 prezentova-
li 26 pacientov s nezhodami vysledkov
imunohistochémie a FISH. Odpovede na
liecbu boli u skupiny imunohistochemic-
ky negativnych a FISH pozitivnych 62 %,
38 % pacientov neodpovedalo. V skupi-
ne IHC+ a FISH negat. odpovedali vSetci
pacienti.

Prvym ALK inhibitorom, ktory bol
skasany v klinickych $tadiach, a ktory
nasiel aj uplatnenie v klinickej praxi, bol
krizotinib. V §tadii PROFILE 1014 bol
median prezivania pacientov na lie¢-
be krizotinibom 10,9 mesiaca verzus 7
mesiacov u pacientov s chemoterapiou.
Z vedlajsich tc¢inkov boli najcastejsie pri-
tomné poruchy zraku, nevolnost a zvy-
Senie hepatalnych testov, ostatné vedlaj-
Sie priznaky boli sporadické (obrazok 2).

Druhym ALK inhibitorom, kto-
ry bol skti§any v Stadii ASCEND-4, bol
ceritinib. Jej vysledky boli taktiez jed-
noznac¢né. Median ¢asu do progresie
v krizotinibovom ramene bol 16,6 me-
siaca verzus 8,1 mesiaca pri podavani
chemoterapie. Z vedlajSich tcinkov sa
vyskytli naj¢astejsie nevolnost, zvySené
hepatalne testy, obc¢asné bolenie brucha,
ostatné priznaky boli viac-menej spora-
dické (obrazok 3).
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Obrazok 2. ALK inhibitory v prvej linii: PROFILE 1014
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IRC, independent review committee; NR, not reached; OS, overall survival;
PFS, progression-free survival

Prvou head-to-head §ttdiou pri ALK
inhibitoroch v prvej linii bola §tadia ALEX.
V jednom ramene boli pacienti s alektini-
bom 600 mg 2-krat denne, v druhom s kri-
zotinibom 250 mg 2-krat denne. Primarnym
cielom Stadie bol ¢as do progresie, sekun-
darne ciele boli celkové preZivanie, ¢as do
CNS progresie, celkovy pocet odpovedi,
trvanie odpovedi, kvalita Zivota a bezpec¢-
nost. Stidia ALEX jednoznaéne potvrdila
superioritu alektinibu, kde ¢as do progre-
sie (podla hodnotenia investigatorom) bol
34,8 mesiaca verzus necelych 11 mesiacov
prilie¢be krizotinibom. Celkové preZivanie
bolo taktiez lepSie pri alektinibe (obrazok 4).
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Dalsou head-to-head $ttadiou
v prvej linii bola Stadia ALTA-1L, kde sa
porovnaval brigatinib 180 mg po 7-driovej
inicia¢nej davke 90 mg s krizotinibom.
Primarnym cielom bol ¢as do progre-
sie.Sekundarne ciele boli sledovanie
celkovych odpovedi, celkové prezivanie
a bezpecnost. PFS (podla hodnotenia in-
vestigatorom) bolo 29,4 mesiaca oproti
9,2 mesiaca pri krizotinibe. Krivky cel-
kového prezivania sa prekryvaji, pretoze
44 % pacientov z krizotinibového ramena
preslo po progresii ochorenia do ramena
s brigatinibom. Pri vyhodnoteni pacientov
s mozgovymi léziami v Case zaradenia do
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Studie a ¢asu do ich progresie, bol tak-
tieZ potvrdeny nesporny efekt brigatinibu
proti krizotinibu, kde median intrakra-
nialnej progresie bol 24 verzus 5,6 me-
siaca. Brigatinib ma z vedlajSich ¢inkov
najcastejsie zvySenie CPK, hypertenziu,
zvy$enie hepatalnych parametrov a kozné
priznaky (obrazok 5).

V ur¢itom momente za¢ne ocho-
renie progredovat. Moze ist o oligopro-
gresiu so solitarnou novou léziou, pri-
padne o oligoprogresiu len do centralne-
ho nervového systému, ktora je pri tomto
type lie¢by najcastejsia, pripadne moze
ist o systémovt progresiu. Mechanizmy
vzniku rezistencie na krizotinib st naj-
Castejsie sekundarne mutacie, pripadne
vytvorenie novych onkogénnych drah
a eSte aj v st¢asnosti je mnoho pripa-
dov, ktoré nie st jasné a st predmetom
skimania. Je namieste aj otazka, ¢i po
zlyhani ALK inhibitora vykonat rebiopsiu.
NCCN guideliny neodporacaja, ESMO
guideliny odporucajd, ale vysledky re-
biopsie nerozhoduji o dalsej liec¢be.

Po zlyhani krizotinibu v prvej linii
st k dispozicii vysledky stadii s alekti-
nibom a ceritinibom. Alektinib dosiahol
PFS 8,9 mesiaca, ceritinib 6,9 mesiaca.

ALK inhibitory v druhejlinii po zly-
hani krizotinibu skimala aj Stidia ALTA,
kde sa porovnavali dva totozné produkty,
a to brigatinib 90 mg a brigatinib 180 mg.
Davka 180 mg sa ukazala jednoznacne
ucinnejsia, cas do progresie bol 16,7 me-
siaca verzus 11,6 mesiaca v ramene s 90
mg. U pacientov s mozgovymi metastaza-
mi median do progresie bol pri davke 180
mg podavanej 1-krat denne 18,4 mesiaca
verzus 12,8 mesiaca pri davke 90 mg.

V tabulke je zhrnuté to, ¢o bolo
doteraz prezentované. Po zlyhani krizo-
tinibu, ked podavame ceritinib, median
PFS sa pohybuje okolo 6,9 a objektivne
odpovede u 56 % pacientov. Pri alekti-
nibe median PFS je do 9 mesiacov, pocet
odpovedi 48 %. Pri brigatinibe PFS 16,7
mesiaca a pocet odpovedi percentualne
62 %. Lorlabtinib dosiahol median PFS
13,5 a 57 % odpovedi, ensartinib median
PFS 9 a pocet odpovedi 69 % (obrazok 6).

V Casopise Lancet oncology boli
publikované vysledky lorlatinibu po dvoj-
generacnom ALK TKI. V skupine EXP3B
boli zaradeni pacienti, ktori mali jeden
nekrizotinibovy ALK reZim, plus-minus
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Obrazok 4. ALK inhibitory v prvej linii: ALEX
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Obrazok 5. ALK inhibitory v prvej linii: ALTA-1L
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chemoterapiu. V skupine EXP 4-5 boli
pacienti, ktori mali dva alebo viac pred-
chadzajtcich ALK rezimov plus-minus
chemoterapia. U¢innost bola potvrdena
s medianom trvania PFS 5,5 a 6,9.

Ci po progresii pokracovat v lie¢-
be chemoterapiou spolu s ALK inhibi-

tormi, resp. bez nich, reportoval Lin na
ASCO 2019. Jeho zaver bol, Ze chemo-
terapia plus ALK inhibitory majt ¢as do
progresie 6,8 mesiaca verzus 3,2 mesiaca
pri samotnej chemoterapii.

U¢innost imunoterapie u pa-
cientov s ALK pozitivitou zatial nebola
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Obrazok 6. ALK inhibitory v druhej linii po zlyhanf krizotinibu

predchadzajice ALK TKI
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Informacia tu uvedena zahffia klinické dta tykajice sa EMA neschvalenych
indikacif liekov.

Uinnost a/alebo bezpeénost brigatinibu, lorlatinibu a ensartinibu v tejto
indikacii nebola este stanovend.
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potvrdena. Vysledky imunoterapie zo
Stadie Real World u pacientov s ALK+
NSCLC v Spojenych §tatoch nepriniesli
vysledok, ktory by nas opraviioval
u tychto pacientov podavat imunotera-
piu. Zda sa, ze kombinacia imunoterapie
a chemoterapie s bevacizumabom by
mohla byt efektivna. Socinski v NEJM
publikoval v roku 2018 Sttdiu pacientov
s EGFR, pripadne ALK pozitivitou, kde
po pridani atezolizumabu k platinovému
rezimu a bevacizumabu bolo 6-mesacné
prezivanie u 65 % verzus 52,7 u pacien-
tov bez atezolizumabu. Dvanastmesacné
u 36,8 % verzus 21 %, s medianmi PFS
6,1 verzus 9,7.

Aktualizované ESMO odporucania
pre ALK+ NSCLC z 15. septembra 2020,
odporacaju do prvej linie alektinib, kri-
zotinib, ceritinib, brigatinib, ensartinib.
V pripade progresie ochorenia, ked ide
o oligoprogresiu, sa pouziva lokalna lie¢-
ba, ¢i uz chirurgicka alebo radioterapia
s naslednym pokracovanim v dalsejlie¢be
povodnym liekom. Pri systémovej progre-
sii sa rozhodujeme podla toho, ¢o mal pa-
cient v prvejlinii. Po krizotinibe st vhodné
produkty alektinib, ceritinib, brigatinib.
V pripade, Ze mal pacient krizotinib a eSte
iny ALK TKI inhibitor, je vhodna lie¢ba
lorlatinibom, v pripade dal$ej systémove;j
progresie ostava chemoterapia.

AKka je situacia v realnej klinickej
praxi na Slovensku? Do 1. 6. 2019 mali
vSetci pacienti v prvej linii krizotinib, ho-
ciliek nebol kategorizovany, vynimocne
v prvej linii bol ceritinib. V druhej linii
mali ceritinib niektori pacienti, liek ne-
bol kategorizovany. Od 1. 6. 2019 maja
vSetci pacienti moznost absolvovat liecbu
alektinibom. V druhej linii po alektinibe
nastupuje lorlatinib, ale na Slovensku nie
je dostupny. Po krizotinibe prichadza-
ju do tvahy ceritinib, brigatinib alebo
alektinib.

ALKi st G¢innou lie¢bou pacien-
tov s ALK+ NSCLC. NajcastejSim relapsom
ochorenia je centralny nervovy systém.
Do CNS majt lepsi prienik vyssie genera-
cie ALKi (alektinib, ceritinib, brigatinib),
ktoré mozu dosiahnut dlhy cas preziva-
nia nielen v prvej linii, ale aj po zlyhani
krizotinibu. Brigatinib povazujeme za liek
volby v druhejlinii s dobrou celkovou G¢in-
nostou, ako aj t¢innostou pri mozgovych
metastazach s priaznivym bezpecnostnym
profilom a vyhodnym davkovanim jednej
tablety denne. Lorlatinib, tretogeneracny
ALK inhibitor, preukazal G¢innost po zly-
hani druhogenera¢nych ALK inhibitorov.
Chemoterapia plus-minus atezo/beva je
jednou z moznosti po liecbe ALK inhibi-
tormi. U¢elom rebiopsie nie je vyber liekov,
ale zber informacii do budtcnosti.
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