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Hyperprogression after Acquisition of Resistance Mutation to Alectinib in a Patient with Lung Adenocarcinoma: Case Report
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RESUMEN

Introduccién: La mutacién en el gen quinasa de linfoma anapldsico (ALK) ocurre, en aproximadamente, del 3% al 5% de los pacientes
con adenocarcinoma de pulmén, siendo mds frecuente en pacientes jovenes, no fumadores o fumadores ocasionales. Debido a su
especificidad molecular, el tratamiento implica el uso de terapias dirigidas con inhibidores de ALK, como alectinib y lorlatinib, que han
demostrado una eficacia significativa al bloquear la actividad anormal de la proteina. Informe del caso: Paciente joven, de sexo masculino,
diagnosticado con adenocarcinoma pulmonar metastdsico en la pleura, asociado con la reorganizaciéon genética del gen ALK, con una
nueva mutacién precoz. El estudio describe el tratamiento con terapias dirigidas y las complicaciones clinicas observadas a lo largo del
curso de la enfermedad. Debido a complicaciones y limitaciones por intervenciones invasivas, el paciente evolucioné hacia el ébito un
afio y dos meses después de su diagnéstico. Conclusién: El estudio refuerza la importancia del diagndstico temprano mediante eximenes
especificos y destaca los desafios del tratamiento, debatiendo sobre nuevas terapias y sus dificultades con el objetivo de aumentar la tasa
de supervivencia en neoplasias avanzadas.

Palabras clave: Adenocarcinoma del Pulmén; Fusién de Oncogenes; Proteinas Oncogénicas; Secuenciacién de Nucledtidos de Alto Rendimiento.

RESUMO

Introdugdo: A mutagio no gene quinase de linfoma anapldsico (ALK)
ocorre em cerca de 3% a 5% dos pacientes com adenocarcinoma de
pulmio, sendo mais frequente em pacientes mais jovens, nao fumantes ou
fumantes leves. Em razio da sua especificidade molecular, o tratamento
envolve o uso de terapias-alvo com inibidores de ALK, como alectinibe e
lorlatinibe, que demonstram eficdcia significativa ao bloquear a atividade
anormal da proteina. Relato do caso: Paciente jovem, do sexo masculino,
diagnosticado com adenocarcinoma pulmonar metastdtico para pleura,
associado ao rearranjo genético do gene ALK, com nova mutagio precoce.
O estudo descreve o tratamento com terapias-alvo e as intercorréncias
clinicas observadas ao longo do curso da doenga. Por causa de complicagées
e limitagdes por intervengoes invasivas, o paciente evoluiu para o ébito apds
um ano e dois meses de seu diagndstico. Conclusao: O estudo reforga a
importincia do diagndstico precoce com exames especificos e os desafios
do tratamento, debatendo sobre terapias novas e seus desafios, a fim de
aumentar a taxa de sobrevida em neoplasias avancadas.

Palavras-chave: Adenocarcinoma de Pulméo; Fusio Oncogénica; Proteinas
Oncogénicas; Sequenciamento de Nucleotideos em Larga Escala.
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ABSTRACT

Introduction: The mutation in the gene anaplastic lymphoma kinase (ALK)
occurs in approximately 3% to 5% of patients with lung adenocarcinoma,
being more frequent in younger patients, non-smokers, or light smokers.
Due to its molecular specificity, treatment involves the use of targeted
therapies with ALK inhibitors, such as alectinib and lorlatinib, which
have shown significant efficacy in blocking the abnormal activity of the
protein. Case report: Young male patient diagnosed with metastatic lung
adenocarcinoma to the pleura, associated with a genetic rearrangement of
the ALK gene, featuring a new early mutation. The study describes the
treatment with targeted therapies and clinical complications throughout
the course of the disease. Due to complications and limitations for invasive
interventions, the patient died one year and two months after his diagnosis.
Conclusion: The study reinforces the importance of early diagnosis with
specific tests and highlights the challenges of treatment, discussing new
therapies and their obstacles to improve survival rates in advanced tumors.
Key words: Adenocarcinoma of Lung; Oncogene Fusion; Oncogene
Proteins; High-Throughput Nucleotide Sequencing.
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INTRODUCCION

De acuerdo con las estimaciones del Instituto Nacional
del Cdncer (INCA)', el cdncer de pulmén es el tercer tipo
mds comun entre los hombres en el Brasil, con 18 020
nuevos casos, y el cuarto entre las mujeres, con 14 540
nuevos casos en cada afio del trienio 2023-2025. A nivel
global, ocupa la primera posicién en incidencia entre los
hombres y la tercera entre las mujeres.

El adenocarcinoma, perteneciente al grupo
del carcinoma pulmonar de células no pequenas
(CPCNP), corresponde al subtipo histolégico mds
comun, representando mds del 50% de todos los
tipos de cdncer de pulmén?. A diferencia del subtipo
de pequenas células, el adenocarcinoma es prevalente
en no fumadores®. Las manifestaciones clinicas
incluyen sintomas como tos persistente, disnea, fatiga,
hemoptisis y susceptibilidad a infecciones®.

El gen anaplastic lymphoma kinase (ALK), ubicado
en el cromosoma dos, codifica el receptor de tirosina
quinasa transmembrana que presenta la proteina ALK.
Sus mutaciones y translocaciones resultaron en la
produccién de una proteina ALK oncogénica, que activa
vias de sefializacién responsable por el control celular®. El
tratamiento se basa en terapia dirigida con inhibidores de
tirosina quinasa anti-ALK y eventualmente con el uso de
quimioterapia. Otras opciones incluyen la combinacién
con radioterapia’.

Frente a lo expuesto, el objetivo de este informe
es abordar la importancia de exdmenes especificos
y los desafios del tratamiento con terapia dirigida,
contribuyendo para el manejo de neoplasias avanzadas.
Este informe de caso fue elaborado a partir de la
observacién clinica de un paciente que estuvo internado
en el sector de oncologia de la Fundacién Hospitalaria de
Blumenau/Hospital Santo Antdnio, en el afio 2024 y que
termind falleciendo.

El estudio es de naturaleza observacional descriptiva,
cualitativa y sigue los principios éticos establecidos
para informes de casos, con la debida obtencién del
consentimiento informado del representante legal del
paciente. Después de ser aprobado por el Comité de
Etica en Pesquisa (CEP), el familiar del paciente fue
contactado por teléfono para la aplicacién del Término de
Consentimiento Libre e Informado (TCLE) y Declaracién
de Conocimiento y Concordancia del Fiel Guardidn,
comenzando entonces el andlisis de la historia clinica en
el sistema Tasy de la Fundacién Hospitalaria de Blumenau
y recolectando informaciones relevantes.

Los datos fueron compilados y se realizé la revision
bibliografica de articulos encontrados en las plataformas

SciELO, PubMed, Scopus, Google Académico y LILACS.
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Los criterios de inclusién adoptados comprendieron la
poblacién estudiada, la intervencién aplicada en relacién
con el caso clinico, la disponibilidad del texto completo,
la indexacién de la revista y el periodo reciente de
publicacién. Como criterios de exclusion, se consideraron
la desactualizacién del estudio y la no adecuacién de la
poblacién analizada.

El presente articulo fue aprobado por el CEP,
con el nimero de parecer 7244620 (CAAE:
83720224.0.0000.5359), de acuerdo con la Resolucién
n.° 466/2012°¢ del Consejo Nacional de Salud.

INFORME DE CASO

Paciente masculino, L. M., caucisico, 42 afios, escala de
desempenio del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG
1), sin comorbilidades previas y con antecedentes negativos
para tabaquismo, busca atencién médica en el servicio
publico debido a disnea y tos progresiva en junio de 2023.

La angiografia por tomografia de térax del 24/7/23
presentaba nédulo en lébulo medio derecho de 25 x
28 mm, multiples nédulos dispersos, linfadenomegalia
mediastinal, derrame pleural moderado a la derecha
y tromboembolismo pulmonar en el 16bulo inferior
izquierdo (tratamiento iniciado con rivaroxabdn para
el tromboembolismo). El antigeno carcinoembrionario
(CEA) estaba elevado, con valor de 6,67 ng/mL (valor
de referencia < 5,0), y la biopsia pleural confirmé
adenocarcinoma pulmonar con estadificacién clinica IV.

El paciente, a través de una plataforma de acceso
gratuito a exdmenes genéticos, realizé el examen
FoundationOne CDx, identificando mutacién patogénica
ALK — EML 4-ALK fusion (variant 3a/b), ademds de
mutaciones puntuales en CTNNBI, pérdida de MTAD,
pérdida en CDKN2A/B y mutacién puntual TP53 R306*
con frecuencia de alelos variantes del 15,1%. La prueba
sugirié posible respuesta a los medicamentos alectinib,
brigatinib, ceritinib, crizotinib, lorlatinib y entrectinib.

El dia 1/9/23 comenzd la terapia de primera linea con
alectinib 600 mg dos veces al dia, adquiriendo inicialmente
la medicacién por sus propios medios y después mediante
un proceso judicial, dado que tal medicacién no la costea
el servicio de salud publico brasilefio, sin presentar algin
efecto colateral. Hubo una reduccién del 29% del CEA,
regresando al rango de normalidad con resultado de 4,73
el 6/12/23 y, en nueva tomografia del 5/1/2024, hubo gran
respuesta parcial, evidenciando pequefio derrame pleural a
la derecha y reduccién del 89% en el mayor didmetro de los
nédulos pulmonares, ahora con méximo 3 mm (Figura 1).

Entre febrero y marzo de 2024, debido a la interrupcién
en el suministro del medicamento, el paciente permanecié
30 dias sin tratamiento y evoluciond con disnea
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importante, necesitando internacién hospitalaria y
oxigenoterapia. Hubo una elevacién del 250% del CEA,
a 16,6 el 27/3/24 y una nueva tomografia de torax del
21/4/24 evidencié importante aumento del volumen
tumoral, con velado de todo el hemitérax derecho por
masa de aspecto heterogéneo, con realce al medio de
contraste y dreas hipodensas/licuadas alrededor, ademis

de surgimiento de linfadenomegalias axilares a la derecha
(Figura 2).

Figura 1. Tomografia de térax con contraste (5/1/2024) evidenciando
pequefo derrame pleural a la derecha y reduccién del 89% en el
mayor didmetro de los nédulos pulmonares, con méximo 3 mm

Figura 2. Tomografia de térax con contraste (21/4/24) evidenciando
importante aumento del volumen tumoral, con velado de todo el
hemitérax derecho por masa de aspecto heterogéneo, con realce al
medio de contraste y dreas hipodensas/licuadas alrededor, ademas
de surgimiento de linfadenomegalias axilares a la derecha

Se hicieron biopsias a las adenomegalias buscando
excluir la hipétesis de enfermedad linfoproliferativa,
dada la rapidez del crecimiento tumoral y confirmando
adenocarcinoma. Después de una discusién del caso en
reunién multidisciplinaria, se deliberé el inicio de un

Adenocarcinoma de Pulmdn Positivo para Mutacion ALK

ciclo de quimioterapia con esquema triple (carboplatino
+ docetaxel + pemetrexed), considerando hiperprogresién
y crisis visceral, y se envi6 el tejido para un nuevo panel
genético amplio. Se observé mejora clinica parcial, lo que
posibilitd el alta hospitalaria.

En mayo, fue internado nuevamente para el segundo
ciclo de quimioterapia, pero presenté edema generalizado
y empeoramiento de la disnea, posiblemente como
toxicidad del esquema quimioterdpico anterior. El
dia 28/5/24, evoluciona con insuficiencia ventilatoria
importante, asociada a la infeccién en aspirado traqueal
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente, necesitando
intubacién orotraqueal y transferencia a cama UCI.

El resultado de la nueva prueba somdtica evidencié
adquisicién de mutacién de resistencia en el gen ALK,
ahora con mutacién puntual G1202R, ademds de la
adquisicién de seis mutaciones nuevas oncogénicas
en un cortisimo perfodo (CCND1, EMSY, FGF19,
FGF3, FGF4, KMT2A), otorgdndole probabilidades
de resistencia al alectinib y sensibilidad solamente al
lorlatinib. El paciente adquirié ellorlatinib y un nuevo
tratamiento se inicié dentro de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) el 2/6/24 por via de sonda nasoenteral,
siguiendo los trabajos semejantes e intentando una
interaccién medicamentosa con fluconazol.

Durante la permanencia en UCI, tuvo necesidad de
drenaje de térax (debido al neumotédrax después del acceso
venoso central), traqueostomia, antibidticos de amplio
espectro y fungicida por candidemia. El paciente muestra
los primeros resultados de disminucién de volumen de
enfermedad después de ocho dias de tratamiento, en
tomografia de térax del 11/6/24, cuyo informe sefiala
reduccién del derrame pleural a la izquierda y discreta
reduccién de las dreas de consolidacién del pulmén
derecho, ademds del destete de ventilacién mecanica,
después de 28 dias, permitiendo alta de UCI el 4/7/24.

Tras dos dias en sala de enfermeria, hubo una nueva
peoria ventilatoria, recolectdndose panel PCR del
aspirado traqueal que evidencié el mantenimiento de la
infeccién multirresistente por Pseudomonas aeruginosa,
presentando también el mecanismo de superresistencia, lo
cual demandaria el uso de antibidticos significativamente
mds onerosos, que no fueron utilizados, ademds de la
presencia de virus parainfluenza, asociados al cultivo
del aspirado traqueal con Serratia ESBL (betalactamasas
de espectro extendido) y urocultivo con Escherichia coli
ESBL, siendo retornada antibioticoterapia, acoplada
nuevamente en ventilacién mecénica y finalizados los 60
dfas de tratamiento con lorlatinib.

El paciente presenté también un posible cuadro
depresivo, efecto colateral descrito en el 22,7% de
los pacientes en uso de lorlatinib (segtin el prospecto
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del medicamento’). Después de una discusién
multidisciplinaria, se opté por suspender el tratamiento
oncoldgico buscando enfocarse en medidas de alivio para el
paciente, con evolucion hacia el deceso el 4/8/24, 11 meses
después del inicio del tratamiento y aproximadamente a
tres meses de la hospitalizacién.

DISCUSION

En principio, es importante destacar que el paciente
procedia del sistema de salud publica, lo que, aunque no
excluya la posibilidad de acceso a las terapias dirigidas,
presenta desafios en el manejo de casos complejos, como
el informado, resultando en potenciales retrasos en el
tratamiento y favoreciendo la progresion de la enfermedad.
Asi, el diagnéstico constituye la base fundamental
del tratamiento oncolégico. Inicialmente, solo se
diagnosticaba los tumores por inmunohistoquimica para
ALK, lo que volvia al resultado limitado de informaciones,
de la misma forma que el uso del FISH se aplicaba
solo para un gen, omitiendo importantes datos para el
tratamiento del paciente.

Conforme a lo anteriormente citado, la prueba
FoundationOne CDx se encuadra en un examen de
secuenciacién de nueva generaciéon (NGS), el cual
detecta con precisién los principales tipos de alteraciones
genémicas, ademds de biomarcadores complejos, como
inestabilidad de microsatélites, carga mutacional y fraccién
tumoral®. En el caso del paciente, su variante 3a/b indicaba
de arranque una respuesta clinica desfavorable’, aunque
los tumores ALK tengan la tendencia hacia un mejor
prondstico con las nuevas lineas de tratamiento'.

De la misma manera la mutacién del TP53 favorece la
pérdida del mecanismo de chequeo del ADN, favoreciendo
el desarrollo de nuevas mutaciones'!, como se vio en el
paciente. En relacién con la epidemiologia, el 44,5% de
los pacientes con adenocarcinoma son de sexo masculino,
con una tasa de sobrevida promedio del 20% a cinco afios
y su progresion estd marcada por heterogeneidad celular®.
Con relacién al tratamiento, los inhibidores de la tirosina
quinasa (TKI) se consideran tratamientos de primera linea
y actualmente mds de 15 fdrmacos son aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) para siete drivers
oncogénicos en CPNCP*.

El estudio CROWN realizé un seguimiento de
cinco aflos comparando los medicamentos lorlatinib y
crizotinib, demostrando la superioridad del lorlatinib
en términos de eficacia para pacientes con CPNPC
avanzado y ALK-positivo. Los resultados evidenciaron
beneficios significativos en la sobrevida libre de progresién,
configurando el acompafamiento mds largo ya informado
en terapia molecular para tumores sélidos metastésicos'.
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En contrapartida, un riesgo de los inhibidores de ALK
es la resistencia al medicamento, debido al hecho de que
las células cancerigenas acumulen nuevas mutaciones,
lo que convierte a la terapéutica en extremadamente
compleja. Las explicaciones para esta resistencia temprana,
citadas en algunos trabajos en hasta tres meses, pueden
atribuirse a la alta carga de mutacién tumoral y a la
evolucién heterogénea del tumor, teniendo también como
terapia combinada con inhibidores de ALK una estrategia
potente’®. Es importante destacar que la interrupcion del
tratamiento inicial por un periodo de 30 dias también
debe ser considerada como un factor relevante para la
ocurrencia de mutacién y resistencia temprana.

CONCLUSION

Aunque el desenlace no haya sido favorable, hubo un
buen control sintomdtico con el uso de alectinib hasta la
primera pausa en el tratamiento. Posteriormente, con el
soporte de estrategias complementarias, fue posible lograr
el destete de la ventilacién mecdnica, en uso de lorlatinib.
Sin embargo, hubo influencias desfavorables en el cuadro
clinico, como presencia de infeccién no controlada y
administracién de medicamentos por sonda nasoenteral,
que también contribuyen para un desenlace desfavorable.

Frente a lo expuesto, el NGS ha proporcionado
informaciones cada vez més relevantes para la estratificacién
prondstica de neoplasias avanzadas, ademds de permitir la
prediccién de las tasas de respuesta y el tiempo de control
de la enfermedad.

De esta forma, en el contexto del adenocarcinoma
de pulmén, se vuelve cada vez mds imprescindible la
solicitud del NGS en todos los casos metastdsicos, con la
lectura de los resultados de forma amplia y detallada. Se
destaca, también, la importancia de realizar la reevaluacion
periédica del perfil mutacional de los pacientes en
tratamiento con terapias dirigidas.
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