PUVODNI PRACE

Vysledky lécby krizotinibem v léché
nemalobunécného ALK pozitivniho karcinomu

plic v Ceské republice

Effects of Treatment with Crizotinib on Non-small Cell Lung
Carcinoma with ALK Translocation in the Czech Republic

Pedek M.", Skfickova J.2, Kolek V.3, Satankova M.2, Koubkova L., Roubec J.5, Chloupkové RS, Cernovska M.,
Benejova A2, Kultan J.3, Hrnciarik M.8, Zemanova M.%, Kone¢ny M.¢, Coupkova H.'°, Svators M.!

'Klinika pneumologie a ftizeologie, LF UK a FN Plzer

2Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

*Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc
“Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

*Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF OU a FN Ostrava
®Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

’Pneumologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha
8Plicnf klinika LF UK a FN Hradec Krélové

?Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

19Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Souhrn

Uvod: Nemocni s pokrocilymi ALK (anaplastic lymphoma kinase) pozitivnimi nemalobuné¢-
nymi karcinomy plic (non small cell lung cancer - NSCLC) mohou vyznamné profitovat z lécby
ALK inhibitorem 1. generace - krizotinibem. Referujeme o vysledcich této Ié¢by podle tdajl
zadanych v registru TULUNG, které poskytla jednotlivda pneumoonkologické centra v Ceské
republice. Soubor pacientti a metody: Analyzovali jsme soubor nemocnych s NSCLC z pneu-
moonkologickych center zapojenych v registru TULUNG, u kterych byla prokdzdna metodou
FISH ALK translokace a mély plny zéznam v registru z let 2011-2017. Tomuto pozadavku odpo-
vidalo celkem 60 pacientl. Vysledky: Median véku nemocnych ¢inil 58 let. V souboru prevazo-
vali muzi (53 %), adenokarcinomy (90 %), kufaci s exkuraky (61,7 %) a pacienti se stavem vykon-
nosti 0 (65 %). V dobé zahajeni |écby krizotinibem prevazovalo onemocnéni stadia IV (88,3 %),
u ostatnich nemocnych pak stadia IllA, resp. B. Vzhledem k thradovym podminkam prevlddala
indikace ve 2. linii 1é¢by (u 71,7 % nemocnych). Nezadouci pfihody se vyskytly u 20,0 % lécenych
pacientd, nezadouci Ucinky grade 3 a vys$si u 11,7 % nemocnych. Kompletni remise, parcialni
remise, stabilizace onemocnéni a progrese nemocnych byly dosazeny u 6,7, 25, 21,7 a 25 %
nemocnych. Median doby do progrese (progresson-free survival - PFS) ¢inil 5,8 mésice, celkové
preziti (overall survival - OS) nemocnych bylo 12,6 mésice. Celkova doba pfeziti nemocnych od
zahdjeni [é¢by 1. linie byla 27,9 mésice. Vyznamné delsi ¢as do PFS i OS se prokazal u nekurakd
a byvalych kufakl v porovnani s kufaky (PFS 9,7 vs. 5,8 vs. 3,8 mésice; p = 0,029; OS 26,8 vs.
15,3 vs. 7,0 mésice, p = 0,015). Zdvér: Cilend lé¢ba krizotinibem u nemocnych s pokrocilymi
ALK pozitivnimi NSCLC je dobfe snasena a pfinasi prokazatelny benefit. Zatimco mezinarodni
doporuéeni odbornych spole¢nosti navrhuiji tuto Ié¢bu podavat jiz v 1. linii, v Ceské republice
je jesté stale hrazena ve 2. a vyssich liniich, tfebaze je dle vysledku klinickych studii G¢innéjsi
i méné toxickd nez obvyklad chemoterapie.
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VYSLEDKY LECBY KRIZOTINIBEM V LECBE NEMALOBUNECNEHO ALK POZITIVNIHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Summary

Background: Patients with advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) may gain significant benefit
from treatment with the first-generation ALK inhibitor crizotinib. This study investigated the effects of crizotinib in advanced ALK-positive NSCLC
patients via analyzing data submitted to the TULUNG registry by pneumo-oncology centers in the Czech Republic. Patients and methods: We
analyzed the data of 60 NSCLC patients submitted to the TULUNG registry by pneumo-oncology centers who had ALK translocation confirmed by
fluorescence in situ hybridization and complete data records from 2011 to 2017. Results: The median age of patients was 58 years. A total of 53%
of patients were men, 90% had adenocarcinomas, 61.7% were smokers or ex-smokers, and 65% had a performance status of 0. Upon initiation
of crizotinib therapy, most patients were at stage IV (88.3%) and the remainder were at stage IlIA or lIIB. Crizotinib was the second-line therapy
in 71.7% of patients. A total of 20% of patients suffered side effects, while 11.7% suffered grade 3 and 4 adverse effects. A total of, 6.7, 25, 21.7,
and 25% of patients displayed a complete response, a partial response, stable disease, and progressive disease, resp. Progression-free survival
(PFS) was 5.8 months. Overall survival (OS) was 27.9 months from the initiation of the first-line therapy and 12.6 from the initiation of crizotinib
therapy. PFS and OS were longer among nonsmokers and ex-smokers than among smokers (PFS, 9.7 vs. 5.8 vs. 3.8 months, p = 0.029; OS, 26.8 vs.
15.3 vs. 7.0 months, p = 0.015). Conclusion: Targeted crizotinib therapy is well tolerated and has significant benefit in patients with advanced
ALK-positive NSCLC. Although international guidelines recommend that crizotinib is only used as a first-line therapy, it is used as a second-line
and higher-line therapy in the Czech Republic. Clinical studies provide evidence that targeted therapy elicits better effects and less toxicity than
routine chemotherapy.

Key words
ALK translocation - crizotinib - targeted biological therapy - tyrosine kinase inhibitors

Uvod

Nemalobunécné karcinomy plic (non
small cell lung cancer - NSCLC) jsou
nejen u nas, ale i celosvétové nejcas-

jicim umrti pacient(. | pres velky po-

Tab. 1. Vyskyt nezadoucich pfihod.

krok v oblasti systémové terapie je
mortalita stale vysoka. Jednim z hlav-
nich diagnostickych ukoll poslednich
let je snaha o zlep3eni zadchytu NSCLC
pacientl vhodnych pro specifickou bio-
logickou lé¢bu nizkomolekularnimi inhi-

bitory proteinovych tyrozinkinaz, které
selektivné snizuji proliferaci plicnich na-
dorovych bunék a tim zastavuji rlst na-
doru. Zaroven mohou aktivovat nado-
rovym rdstem potlacenou apoptézu
nadorovych bunék.

Molekuldrné genetické vysetfovaci
metody umoznuji nachazet fidici mu-
tace v nadorové tkani nemocnych
s NSCLC. V soucasnosti jsou bézné vy-

Nezadouci pfihody n % v i . .
Setfovany neskvamozni typy karcinomd,
Lécba bez nezadoucich piihod 48 80,0 predeviim adenokarcinomy a nemalo-
Vyskyt nezadouci pfihody - libovolny grade 12 20,0 bunécné blize nespecifikovatelné kar-
Typ nezadouci prihody (libovolny grade)* cinomy [1-3]. Cilena terapie specific-
o ) kymi inhibitory tyrozinkinaz pfichazi
zvraceni, prijem, dyspepsie 8 133 v Uvahu u nemocnych s nadory nesou-
poruchy nervového systému 4 6,7 cimi nékteré mutace genu EGFR a v po-
poruchy metabolismu a vyZzivy 3 5,0 sledni dobé i u nddorl s translokacemi
. genu EML-4 ALK a jeho variant. Tzv. ALK
Unava 2 3,3 . . s
(anaplastic lymphoma kinase) pozitivni
pneumonitida 1 1.7 karcinomy plic jsou citlivé k 1é¢bé ALK
bradykardie 1 1,7 cilenymi inhibitory, proto je jejich dia-
vyrazka 1 1,7 gnostika velmi dulezita. vV naéevm sdélenf
o hodnotime vysledky |é¢by v CR dle dat
Jine 3 20 uloZenych v registru TULUNG v letech
Vyskyt nezadouci pfrihody grade 3 a vyssi 7 11,7 2011-2017.
Typ nezadouci pfihody (grade 3 a vyssi)*
Ca . Soubor pacientli a metody
zvraceni, prdjem, dyspepsie 4 6,7 N i
Analyzovali jsme soubor nemocnych
poruchy metebolismu a vyzivy 3 5.0 s NSCLC s ALK translokacemi pneu-
Unava 2 33 moonkologickych center zapojenych
poruchy nervového systému 1 1,7 v registru TULUNG. Nemocné jsme hod-
. notili podle béznych klinickych dat (vék
pneumonitida ! 7 pfi zahajeni 1écby krizotinibem, pohlavi,
jiné 1 1.7 kufacka anamnéza, histologie a stadium
nadoru, stav vykonnosti v dobé zaha-
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Obr. 1. Celkové preziti (A, C, E) a preziti bez zndmek progrese (B, D, F) od data zahajeni lécby krizotinibem pro vybrané skupiny pa-
cientti (A + B cela kohorta, C + D dle kouteni, E + F dle véku pfi zahajeni lécby krizotinibem).
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jeni cilené terapie a linie 1é¢by). Déle
jsme hodnotili nejlepsi dosazenou od-
povéd predchozi chemoterapie i cilené
[é¢by, délku cilené |é¢by v¢. medidnu
doby po progrese (progression-free sur-
vival — PFS) a celkového preziti (over-
all survival - OS) pacientll, nezadouci
acinky (NU) krizotinibu a dlivody jeho
pfipadného ukonceni u cilené 1écby. Sta-
tistické vyhodnoceni bylo provedeno ve
spolupraci s IBA Brno. Pro metody induk-
tivni statistiky byl uzivan log-rank test na
zvyklé hladiné vyznamnosti p = 0,05.

Vysledky

Bylo vyhodnoceno celkem 60 komplet-
nich zéaznamU nemocnych z celkem
9 pracovist, 2 daldi nebyly analyzovany
zdavodu nelplnych Udajd. Median véku
naseho souboru pfi zahdjeni [écby byl
60 let (5-95 % ve véku 37-73 let), mlad-
Sich 65 let bylo 65 %.

Z celkového poctu 60 pacientll bylo
28 zen (46,7 %) a 32 muzl (53,3 %).
Z toho nekurakd 23 (38,3 %), byvalych
kuraka (prestali koufit 1 rok a vice pred
diagndzou) bylo 23 (38,3 %) a kurak
14 (23,3 %). Adenokarcinomy bez spe-
cifikace byly u 42 pacientd, adenokarci-
nom nemucinézni u 10, adenokarcinom
mucinézni u 2, nespecifikovany NSCLC
u 3, epidermoidni karcinom u 1, adenos-
kvamézni karcinom také u 1 a jiny blize
nespecifikovany karcinom u 1 pacienta.
Klinické stadium v dobé zahajeni [é¢by
krizotinibem - stadium | a Il nemél zZadny
pacient, stadium llIA 1 nemocny, stadium
[IIB 6 nemocnych a stadium IV 53 nemoc-
nych. Stav vykonnosti pfi zahajenilécby —
PS 0 bylo u 12 pacientd (20,0 %), PS
1u 39 (65,09%)aPS2u9 (15,0 %). Lécbu
v 1. linii mél 1 pacient (1,7 %), ve 2. linii
43 pacientt (71,7 %), ve 3. linii 12 (20,0 %)
a ve 4. a vyssi linii 4 nemocni (6,7 %).
ALK translokace byla prokazéna u viech
60 pacientll Iécenych krizotinibem. Vy-
sledek FISH - % bunék s pozitivnimi sig-
naly — primér 46, median 40, min. a max.
hodnota 18-100, Cl 5-95% - 18-92.

Lécba platinovym doubletem (u 8 pa-
cientll téz spolu s bevacizumabem)
byla pfed terapii krizotnibem podana
u 57 nemocnych (u 3 pacient( nenilé¢ba
pred krizotinibem blize specifikovana).
Nejcastéjsi kombinaci tvofil doublet cis-
platina + pemetrexed u (20 pacient().

V 1. linii [é¢by kompletni remise (com-
plete remission — CR) nedosahl zadny
nemocny, parcialni odpovédi (partial re-
sponse — PR) 8 pacientl (14 %), stabili-
zace onemocnéni (stable diasease — SD)
21 (36,8 %) pacientll a progrese one-
mocnéni (progression disease — PD) byla
popsana u 14 (24,6 %) pacientd, u zby-

lych nemocnych neni'v registru odpovéd

na 1. linii chemoterapie zndma.

Co se tyce terapie krizotinibem, byla
zdokumentovana nésledujici procenta
nejlepsi dosazené léc¢ebné odpovédi -
CR 6,7 %, PR 25 %, SD 21,7 %, PD 25,0 %
a nehodnoceno u 21,7 % z celkem
60 nemocnych.

Median doby Iécby krizotinibem do-
sahl dosahl u 46 pacientl s dokoncenou
Ié¢by hodnoty 7,8 mésice (min.-max.
0,2-47,8 mésice), kdy dlvodem pro
ukonceni 1é¢bou byla u vétsiny nemoc-
nych (78,7 %) progrese onemocnéni, jako
(10,6 %), nezadouci ucinek 1écby (6,4 %)
a zhor3eni stavu bez progrese onemoc-
néni (2,1 %), u 2,1 % nebyl divod ukon-
¢eni 1é¢by uveden. Popis nezddoucich
ucinkd lécby je uveden v tab. 1.

Medidn PFS lé¢by krizotinibem ¢inil
5,8 mésice, median OS pak 12,6 mé-
sice (obr. 1 (graf A+ B) a tab. 2.). Median
OS od zahdjeni 1. linie l1é¢by pak doséhl
27,9 mésice (95% IS 18,5-37,2 mésice).

Analyza c¢ast do progrese nemoci
a nejlepsi 1é¢ebné odpovédi ve vztahu
k poctu procent barevnych signalli v na-
dorovych bunkach jednotlivych pacientt
neprokdzala statisticky vyznamné rozdily.

Nasledné jsme vyhodnotili parametry
ucinnosti Ié¢by krizotinibem ve vztahu
ke kufacké anamnéze nemocnych a k je-
jich véku. Vysledky jsou zachyceny na
obr. 1 (graf D-F) a v tab. 1.

Diskuze

Biologicky cilena lé¢ba s pouzitim ty-
rozinkindzovych inhibitord vyznamné
zlepsuje kvalitu zivota nemocnych s nej-
Castéjsimi mutacemi EGFR, translo-
kaci genu EML-4 ALK a ROS1 [4-8]. A to
i presto, Ze tyto skupiny nemocnych jsou
zejména v kaukazoidni populaci mino-
ritni, v souhrnu se jejich spole¢ny podil
na celkové populaci nemocnych s ade-
nokarcinomy a blize nespecifikovanymi
karcinomy plic udava kolem 15 % a vice.

Zatimco na zacatku tohoto stoleti se
stfedni doba zivota nemocnych |éce-
nych chemoterapii 1. linie blizila 12 mé-
siclim, udaje z konsorcia mutaci kar-
cinomu plic uddvaji vysledky vyrazné
lepsi [9]. U nemocnych, jejichz nadory
obsahuiji fidici mutace, je stredni doba
Zivota, pokud jsou léceni cilenou tera-
pii, az kolem 3,5 roku od stanoveni dia-
gnodzy. Spole¢nymi rysy, které ma cilena
[é¢ba inhibitory tyrozinkindzy specific-
kymi pro dané typy fidicich mutaci, je
relativné vysoka frekvence Iécebnych
odpovédi, rychlé dosazeni Iécebné od-
povédi spojené s Ustupem klinické
symptomatologie, ale bohuzel i vyvoj re-
zistentnich forem nador( po predchozi
klinické remisi. Indikace cilenych 1ékd se
v mezindrodnich doporucenich posu-
nuly vétsinou do 1. linie 1é¢by. Postupné
poznavani mechanizm0 ziskané rezis-
tence takto lé¢enych nadord vede k vy-
voji cilenych [ékd vy3sich generaci, které
pfinaseji nemocnym nadéji na dosazeni
dalsich, nékdy téz dlouhodobych remisi
nadorovych onemocnéni. Soubor nasich
nemocnych s ALK pozitivni translokaci
je, podobné jako uvadéji jiné literarni
udaje [10], mladsi, nez odpovidé vékové
strukture pacient s NSCLC ve stadiich IlI
a IV podle dat Nadrodniho onkologického
registru (NOR). Prevazuji zde nekufaci
a byvali kufaci, nejcastéjsimi morfologic-
kymi typy nador( jsou adenokarcinomy
bez specifikace a adenokarcinomy ne-
mucinézni. V dobé zahajeni 1écby krizo-
tinibem Slo téméf vzdy o stadium 1V,
Ié¢ba byla poddvana nejcastéji ve 2. linii
za prevazujiciho stavu vykonnosti PS
0 a 1. Frekvence lé¢ebnych odpovédi
na pfedchozi chemoterapii byla nizka —
pouhych 14,0 % a k pfechodné stabili-
zaci onemocnéni doslo u < 1/3 nemoc-
nych. Je zndmo, ze ALK pozitivni NSCLC
na pemetrexed nez na ALK inhibitor, od-
povéd na erlotinib nebyla literarné do-
lozena. Lé¢ba nasich nemocnych byla
celkem dobfe tolerovéna, NU se vy-
skytly u 20 % lécenych, z toho zavazné
jen u 11,7 % vsech lécenych, nejcastéji
se vyskytovaly zvraceni, prGjem a dys-
pepsie, poruchy nervového systému
a poruchy metabolizmu a vyzivy. Lécba
krizotinibem byla nejcastéji ukoncena
pfi progresi onemocnéni, median délky
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Tab. 2. Celkové preziti a preziti bez znamek progrese od data zahajeni |écby krizotinibem pro vybrané skupiny pacienta.

Vsichni
pacienti

nekurak
pocet 60 23
pacientl
median OS 12,6 mésice 26,8 mésice
(95%1S) (7,7-17,5) (3,4-50,3)
6meésicni OS 68,9 68
(%9; 95% IS) (56,9-80,8) (48,4-87,6)
1leté OS 54,8 62,4
(%; 95% IS) (41,5-68,1)  (41,5-83,2)
p-hodnota = 0,015
median PFS 5,8 mésice 9,7 mésice
(95% 1S) (4,3-7,2) (2,5-17,0)
6mésicni PFS 45,4 58,6
(%; 95% IS) (32,6-58,2) (37,7-79,4)
1leté PFS 31,8 41
(%; 95% IS) (19,5-44,1)  (18,9-63,1)
p (log-rank = 0,029
test)

Koufeni Vék pti zahajeni lécby % bunék s pozitivnimi
krizotinibem signaly

byvaly kurak <60 let =60 let <40 % =240%

kurak*

23 14 31 29 16 18
153 mésice 7,0 mésice 18,3 mésice 9,9 mésice - -
(10,7-19,9) (2,5-11,5) (11,9-24,6) (4,6-15,2)

77,6 57,1 76,8 60,7 - -
(60,3-94,9) (31,2-83,1) (61,7-91,9) (42,6-78,8)
62,6 30,6 68,7 41 - -
(41,9-83,3) (4,2-57,0) (51,5-85,9) (22,2-59,8)
0,191 -

5,8 mésice 3,8 mésice 7,1 mésice 4,8 mésice 9,7 mésice 5,8 mésice
(1,3-10,3) (2,0-5,6) (2,2-12,0) (3,3-6,3) (1,4-18,1) (3,6-8,0)
47,8 21,4 54,3 35,7 51,9 44,4
(27,4-68,2) (0,1-42,9) (36,6-72,0) (18,0-53,5) (25,9-77,8) (21,5-67,4)
39,1 - 43,2 19,8 31,1 27,8
(19,2-59,1) (25,1-61,2) (4,6-35,1) (3,9-58,3) (7,1-48,5)

0,081 0,459

* pacient prestal kourit rok a vice pred diagnézou

Ié¢by naseho souboru nemocnych cinil
3,9 mésice. Frekvence Ié¢ebnych odpo-
védi na krizotinib byla 31,7 %, frekvence
kontroly 53,4 %, u 21,7 % souboru neni
udaj k dispozici - [é¢ba probiha, nebo Ié-
¢ebna odpovéd nebyla hodnocena/uve-
dena v registru. OS nemocnych od zaha-
jeni 1éCby 1. linie ¢ini 27,9 mésice, 3leté
preziti od zahdjeni 1éCby je prokaza-
telné u 32,2 % souboru. Median PFS pfi
[é¢bé krizotinibem ¢inil 5,8 mésice, déle
nez 1 rok bez progrese bylo 31,8 % sou-
boru. Median OS od zahdjeni lé¢by krizo-
tinibem ¢inil 12,6 mésice, 1 rok pfi lé¢bé
krizotinibem pfezilo 54,8 % nemocnych.

Frekvence Ié¢ebnych odpovédi v na-
$em souboru, stejné jako frekvence kon-
troly nemoci, jsou nizsi, nez uvadéji stu-
die faze Il PROFILE 1007 [11] a PROFILE
1014 [12] i slovensti autofi (65-75 %) [4],
v porovndni s nasimi 31,7 %. Podobné
nizsi byly i ¢asy do progrese i pfeziti
od zacéatku |é¢by krizotinibem. V sou-
boru Berzince et al byl PFS 14 mésic(,
ve studiich PROFILE 1007 a 1014 pak
7,7 a 10,9 mésice. Medidn PFS na-
sich nemocnych byl pouze 5,8 mésice.

V nasem souboru je véak pomérné vy-
soky podil sou¢asnych a byvalych ku-
rakud (23,3 a 38,3 %). Median véku nasich
nemocnych byl podobny, jako uvadéji
slovensti autofi (60 vs. 56 let).

Nemocni s NSCLC s ovlivnitelnymi Fi-
dicimi mutacemi prokazatelné profituji
z lé¢by molekularné cilenymi preparaty.
Zatimco stfedni doba Zivota nemocnych
lIé¢enych samotnou chemoterapii ¢i-
nila je$té v roce 2000 necely 1 rok a ur-
¢ity posun pfinesla az histologii orien-
tovand biologicka |é¢ba a chemoterapie
s pouzitim bevacizumabu nebo peme-
trexedu, OS nemocnych s mutacemi
genu EGFR dosahlo od stanoveni dia-
gndzy az 27 mésict [2,8,9] i vice. Vétsina
studii vSak uvadi ve svych vysledcich
pouze preziti nemocnych od zahdjeni ci-
lené terapie.

MozZnosti 1é¢by 2. linie po selhani
1. linie lé¢by u NSCLC, zaméfime-li se
na adenokarcinomy, které jsou mezi
nadory s translokacemi genu ALK za-
stoupeny nejcastéji, jsou v nasich pod-
minkach aktudlné pouze dvé. Pemet-
rexed v monoterapii, nebyl-li jiz podan

v 1. linii, v Uvahu pfichazi také doceta-
xel, erlotinib byva dle souc¢asného kon-
senzu rezervovan obvykle pro 3. linii,
po selhdni dvou linii systémové chemo-
terapie. Uhradu nemaji v sou¢asnosti
nintedanib v kombinaci s docetaxelem
a ani imunoterapeutické preparaty ni-
volumab a pembrolizumab. Ty by vsak
zfejmé pfichézely v ivahu, pokud by se
podafilo ziskat jejich thradu od platcd,
jen u nemocnych s naddory s vysokou ex-
presi PD-L1 [13]. Pemetrexed podéavany
ve 2. linii ma dle dat registru TULUNG ¢as
do progrese, median OS i pravdépodob-
nost 2letého preziti horsi, nez vychazeji
nase vysledky s krizotinibem, podobné
jako erlotinib.

Lécebné ucinky pemetrexedu zavi-
seji dle Fialy et al [14] mimo jiné na pru-
kazu exprese TTF1 (thyroid transcription
factor 1) v nadorové tkani, u TTF nega-
tivnich adenokarcinom( je Gcinnost pe-
metrexedu vyznamné horsi nez u na-
dor0 TTF pozitivnich. Efekt kombinace
docetaxel + nintedanib bude ziejmé
vyraznéjsi u nemocnych s rychlou pro-
gresi nemoci po podani chemoterapie
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1. linie [15]. Nemocni s ALK pozitivnimi
NSCLC mohou profitovat z Ié¢by krizoti-
nibem v 1.iv dalSich liniich Ié¢by [11,12].
Pokud dojde k selhani 1é¢by krizotini-
bem jako ALK inhibitorem 1. generace,
Ize s dobrou vyhlidkou na Uspéch podat
kromé klasické chemoterapie zejména
ALK inhibitory 2. generace - ceritinib
a alektinib [16-19].

Ddvody mensi ucinnosti cilené 1é¢by
krizotinibem v naSem souboru nemoc-
nych nejsou zcela zfejmé. Tolerance [é¢by
byla podobnad jako v citovanych soubo-
rech, stav vykonnosti nemocnych byl
v dobé zahajeni |écby prevazné velmi
dobry. Analyzovali jsme mozné vlivy ku-
fackych zvyklosti a vékovych rozdild
nemocnych. Kufactvi by dle Aisnera
et al [20] nemélo vyznamné nepfiznivé
ovlivnit vysledky cilené 1é¢by. Nicméné
analyza naseho souboru nemocnych, ve
kterém bylo > 50 % kuraka a kurakd byva-
lych, ukdzala statisticky vyznamné rozdily
v OS i v ¢asech do progrese ve prospéch
nekurakl a hrani¢ni rozdily ve frekvenci
lé¢ebnych odpovédi. Nemocni s nega-
tivni kufdckou anamnézou maiji pfijatel-
nou frekvenci 1écebnych odpovédi, cas
do progrese nemoci 9,7 mésice a me-
dian OS od zahdjeni cilené l1é¢by 26,8 mé-
sice, coz odpovida udajim publikovanym
napt. slovenskymi autory. Vy3si frekvence
Ié¢ebnych odpovédi na krizotinib u neku-
fakd ve srovnani s byvalymi kufaky uda-
vaji i jini autofi [21]. Naproti tomu vék ne-
mocnych nem3 statisticky dolozZitelné
vztahy k Ucinnosti 1é¢by krizotinibem.
Pficinou rozdild mezi kuidky a nekuraky
by mohly byt dalsi fidici mutace v nado-
rech nasich pacientd, které se bézné ne-
vysetiuji, ale jejich Cetnost dle praci, které
vychazeji z vysledkd vysetiovani nado-
rového genomu pomoci sekvenovani
nové generace (new generation sequen-
cing - NGS), je relativné nizka, a tudiz by
vysledky [é¢by podobnych soubori pa-
trné neovlivnily. Otdzkou by mohly byt
soucasné se vyskytujici dysruptivni mu-
tace TP 53 [20], které jsou casté u kuraku
a které efekt cilené 1écby prokazatelné
snizuji a zatim se u kandidatu cilené te-
rapie bézné nevysettuji. Je otdzkou, zdali
u nemocnych s pokrocilymi ALK pozitiv-
nimi karcinomy plic, ktefi jsou zaroven
kuréky, nezvaZovat jako moznou alterna-
tivu ve 2. linii [é¢bu imunoonkologickou.

Zaver

Nase vysledky prokazaly benefit 1écby
krizotinibem u nemocnych s ALK po-
zitivnimi pokrocilymi NSCLC. Lé¢ba ve
2.avyssich liniich byla dobfe tolerovana,
stiedni doba pfreziti od zahajeni [écby
1. linie ¢inila 27,9 mésice, déle nez 3 roky
Zilo > 30 % nemocnych. Trebaze frek-
vence |é¢ebnych odpovédi, ¢as do pro-
grese i stfedni doba pfeziti nemocnych
od zahdjeni cilené 1é¢by krizotinibem
celého naseho souboru byly nizsi nez
v cilovych studiich, je tato Ié¢ba nepo-
chybné i za téchto okolnosti pfinosem
pro nemocné s touto v nasi populaci re-
lativné vzacnou fidici mutaci, zejména
jde-li o nekufaky nebo o byvalé kuraky.
Pokladdme proto za dulezité vcasné
a podrobné genetické vysetfeni nddo-
rové tkané nemocnych s pokrocilymi
adenokarcinomy, karcinomy blize ne-
specifikovanymi a u nemocnych s pri-
kazem lécebné ovlivnitelnych Fidicich
mutaci indikovat biologicky cilenou te-
rapii. V budoucnosti by mohly zlepsit
vysledky cilené [é¢by jesté podrobné;jsi
a soucasné provadénd geneticka vyset-
feni s eventudlnim zachytem dalsich fi-
dicich mutaci s negativnim prognostic-
kym vyznamem, ale pfedevsim zavedeni

inhibitorG tyrozinkinaz vyssich generaci.
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