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Souhrn |

Cilena terapie plicniho karcinomu pfinesla vyznamné zlepseni prognézy pro fadu nemocnych A”t;’_" d‘*”‘"f}‘f‘;;e ,"'ks"”"’“_"’ft'f pledinétam
s EGFR senzitivnimi mutacemi a ALK translokacemi. Dal3i klinické studie prokazaly jako poten- IR A
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kumentovany pfipad uspéiného pouziti crizotinibu u pacientky s ROS1 translokaci. Lé¢ba byla bt sad T the sty

dobfe tolerovana a nadale pokracuje, kdy na kontrolnim PET/CT vysetfeni byla pozorovana
parcidlni regrese onemocnéni. ROS1 translokace se tak stava dal3im nadéjnym cilem pro nase Redakoni rada patvreuje, s rukopks prace
nemocné, kdy by dle naseho nazoru méla probéhnout diskuze o jeho zafazeni mezi zakladni ;?i'::ggi;;t:’;:sﬁ;“bhk“e 2lland do
geneticka vySetieni u nemocnych s plicnimi adenokarcinomy. o ' .
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USPESNA TERAPIE CESKE PACIENTKY S ROS1 TRANSLOKACI CRIZOTINIBEM

Uvod

Nemalobunéény plicni karcinom (non-
-small cell lung cancer - NSCLC) predsta-
umrti celosvétové [1], kdy pétileta pro-
gnoéza preZiti je i v pokrocilych stadiich
stale nedobra [2]. MoZny zvrat pfinesla
pro pacienty se fidicimi mutacemi tzv. ci-
lena terapie [3]. Jeji prvni uziti je spo-
jené s EGFR senzitivhimi mutacemi [4],
aviak brzy se zacaly objevovat i dal3i
vhodné cile. Mezi né patifi i translokace
genu ROST [5]. Crizotinib byl zprvu uréen
pro pacienty s translokaci genu ALK, nic-
méné byla znama i jeho citlivost vici dal-
§im potencialnim porucham nadorového
genomu [6]. Mezi né patfii ROS1 translo-
kace, kde crizotinib uspésné obstal v kli-
nické studii faze | [7].

Kazuistika

Pacientka (53 let), nekuracka, v osobni
anamnéze vyjma viedové choroby Za-
ludku bez vaznéjsich komorbidit, byla
zprvu vysetfovana na lokalnim internim
oddéleni pro nové vznikly otok krku.
Jeho pric¢inou byla pomoci ultrasonogra-
fického vy3etieni (USG) ur¢ena trombdza
vena jugularis interna. Neprodlené byla
zahajena antikoagulaéni terapie a zaro-
veni byl vydetfovan divod nové vzniklé
trombozy. Na zakladé genetického vy-
Setfeni byla prokdzana Leidenské mu-
tace v heterozygotni formé. Ta viak tvo-
fila nejspise jen ¢astecny podil na tomto
stavu. Jako hlavni pficina se jevil pre-
dev3im nové objeveny suspektni plicni
tumor na RTG plic vpravo. Nasledné bylo

doplnéno CT plic a mediastina, kde bylo
popsano lozisko v periferii horniho la-
loku pravé plice (segment S1) velikosti
max. 25 mm. Pomoci dalSich standard-
nich stagingovych vy3etfeni (USG bficha
a nadkli¢ckd, bronchoskopie — BFSK, CT
mozku) nebyla prokdzéna generalizace
onemocnéni. Cytologicky byl tumor ve-
rifikovan jako adenokarcinom z aspirace
pii BFSK. Nemocna po piredoperaénim
zavedeni kavalniho filtru pro pfetrvava-
jici tromboticky uzavér absolvovala pra-
vou horni lobektomii s disekci mediasti-
ndlnich uzlin. Biopsie byla pfekvapenim.
Ukazalo se, ze krom radikalné odstrané-
ného tumoru jsou pozitivni i ipsilateralni
mediastinalni uzliny. Klinické predope-
ra¢ni stadium |IA bylo tedy pooperaéné
pfestazovano na stadium llIA a po re-
konvalescenci nemocné byla zahdjena
odpovidajici adjuvantni chemoterapie
platinovym dubletem (cisplatina + vi-
norelbin). Planovana sekvenéni radiote-
rapie musela byt odlozena pro zvraceni
po 2. cyklu chemoterapie. Do podptrné
medikace byl tedy pfidavan aprepitant
s dobrym efektem. Po 3. cyklu se v3ak
opét objevila nauzea a prechodné zvra-
ceni. Ve 4. cyklu byla proto misto cis-
platiny uZita carboplatina a uvaZovano
o sekvenc¢ni radioterapii po jeho dokon-
¢eni. Po Ctyrech cyklech chemoterapie
viak PET/CT prokazalo progresi medias-
tinalni lymfadenopatie s nové aktivnimi
uzlinami i v skalenické oblasti vpravo.
Po pfredvedeni pfipadu na multidispli-
narnim tymu byla zahajena chemote-
rapie 2. linie s pemetrexedem (radio-

Obr. 1. PET/CT z 22. 6. 2015 pied zahajenim lé¢by crizotinibem.

terapie nebyla doporucena pro rozsah
postizeni). Tato monoterapie pfinesla
dlouhé obdobi kontroly tumoru (stabilni
onemocnéni), kdy bylo podano celkem
devét cykld pemetrexedu. Nasledné
PET/CT v3ak prokazalo opét progresi
onemocnéni v mediastinalnich lymfatic-
kych uzlinach (obr. 1) a navic poukazalo
na hilovou, oboustrannou kréni a pravo-
strannou nadkli¢kovou lymfadenopatii.
Rovnéz nebylo mozné vyloucit drobné
plicni a pleurdini metastazy. V mezi-
dobi byla u nemocné zjisténa translo-
kace genu ROST a dle recentné publiko-
vané studie s crizotinibem pripadala tato
lécba silné v tvahu (pfi védomi jiz ome-
zenych ostatnich lé¢ebnych moznosti).
Nejprve viak bylo nutné schvaleni reviz-
nim lékafem zdravotni pojistovny, nebot
se zatim nejedna o lécbu se schvalenou
indikaci ani uhradou. Zdravotni pojis-
tovna vysla naSemu poZadavku vstfic
a terapie byla zahajena v cervenci 2015.
Po prvotni stabilizaci onemocnéni doslo
v zari k parcialni regresi nalezu potvrze-
ného na PET/CT. Zde krom parcialni re-
grese mediastindlni lymfadenopatie
(obr. 2) byla v parcidlni regresi i ostatni
vyse popsana lymfadenopatie a rovnéz
i pleurdini a plicni metastazy. Nemocna
nyni (1/2016) nadale pokracuje v Iécbé,
kdy vyjma podcatecnich lehkych pra-
jmu (které ustoupily po necelém mé-
sici terapie) nebyly zaznamenany zadné
daldi nezadouci ucinky. Kvalita Zivota
pacientky je velmi dobra, dle ECOG kla-
sifikovana jako PS1.

Diskuze
Gen ROST neni norméiné v plicni tkani
exprimovan [8]. Jeho ligand neni dosud
znam, nicméné jeho nitrobunécné drahy
(vedouci k bunécné proliferaci, migraci
a potlaeni apoptézy) poukazuji na on-
kogenni Ucinky nadmérné exprese to-
hoto genu [9,10]. Trvala aktivita ROST pak
mizZe byt navozena jeho translokaci,
které byly pozorovany i u pacientd s kar-
cinomy plic [8]. V soufasné dobé je
znamo min. 6 fuznich partnerd genu
ROS1 u NSCLC (CD74, EZR, LRIG3, SDC4,
SLC34A2, TPM3), naopak kédovany roz-
sah ROS1 domény je stle stejny [11].
Vyskyt tohoto onkogenu je uvadén
u plicnich tumord zhruba u 1 % popu-
lace, nékteré prace popisuji i vyssi vy-
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skyt [5,12,13]. Vzhledem k znaéné po-
dobnosti s genem ALK neprekvapi
vyssi zastoupeni téchto translokaci
u pacientt s adenokarcinomem, ne-
kufakd/lehkych kufakd a Zen [13]. Zla-
tym standardem diagnostiky je metoda
FISH (fluorescencni in situ hybridizace),
ktera na rozdil od PCR (polymera-
zova fetézova reakce) dokaze spoleh-
livé detekovat rdzné fuzni partnery
genu ROST [5,12-14]. Imunohistoche-
mie je metoda vhodnéjsi spise pro pr-
votni screening. Je cenové pfijatelné&jsi
ve srovnani s metodou FISH, aviak mlze
vykazovat faleSnou pozitivitu [5,12-14].

Crizotinib, pouzity ve 3. linii Iécby,
predstavuje zastupce cilenych |éciv
ze skupiny tyrozinkinazovych inhibi-
tord s uc€innosti krom u translokaci
genu ROS1 predeviim u nemocnych
s translokaci genu ALK, coz je dano jiz
zminénou znaé¢nou podobnosti téchto
molekul [15-17]. U ALK translokaci
je obvykle podavan v davce 250 mg
dvakrat denné [18]. Ve studii faze |
u ROS1 translokaci bylo uzito stejné dav-
kovani s velmi slibnou objektivni od-
povédi dosahujici 72 % [7]. Na zakladé
téchto vysledkd jsme se rozhodli pokusit
se zménit negativni vyvoj onemocnéni
i u nasi pacientky, coz se ukazalo jako
dobry krok. Dle kontrolniho PET/CT vy-
Setieni bylo dosazeno parcialni regrese
onemocnéni.

Crizotinib obecné (zku3enosti jsou ze-
jména od nemocnych s ALK transloka-
cemi) vykazuje dobry profil tolerability,
kdy k nejcastéjsim nezadoucim uéin-
kdm (obvykle nizsiho stupné) patfi ze-
jména poruchy vizu, gastrointestinalni
obtize, elevace jaternich enzymu a peri-
ferni otoky [19]. Pfi terapii je tieba davat
pozor jednak na vznik potencialné le-
talni pneumonitis a prodlouzeni QTc in-
tervalu a dale pak na pfipadné interakce,
nebot se jedna o latku metabolizovanou
jaternim cytochromem CYP3A [19]. Nase
pacientka méla pouze prechodné lehké
prajmy, dalsi typické nezadouci Gcinky
jsme dosud nepozorovali.

Rovnéz jsme u nasi nemocné pozo-
rovali velmi dobry efekt terapie peme-
trexedem. Lze tudiz spekulovat, zda
stejné jako u jeho pouziti u ALKomua
neni zvysena citlivost k tomuto druhu
chemoterapie [20]. Dal3i studie srovna-

Obr. 2. PET/CT z 21. 9. 2015 po dvou mésicich &by crizotinibem.

vajici crizotinib s pemetrexedem a dal-
S§imi chemoterapeutiky u pacientd
s ROS1 translokacemi by v tomto sméru
mohly napovédét vice.

Zavér

Nase kazuistika pfinasi (dle nasich zna-
losti) prvni €esky pfipad Uspésné tera-
pie pacienta s ROS1 translokaci crizo-
tinibem. Tato terapie byla velmi dobie
tolerovana a prinesla vyznamné zlepseni
osudu nasi nemocné.
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