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Riassunto. Il gene ALK (chinasi del linfoma anaplasti-
co) codifica per un recettore tirosin-chinasico altamente
conservato la cui funzione fisiologica non ¢ stata anco-
ra interamente stabilita; in particolare, la fusione di ALK
(prevalentemente la EML4-ALK) & I'alterazione genica
che piu frequentemente coinvolge il 3-7% di tutti i tu-
mori polmonari non a piccole cellule (NSCLC). Il neuro-
blastoma nell’adulto (NB) & un tumore raro che puo pre-
sentare mutazioni attivanti somatiche a carico del gene
ALK nell’8-9% dei pazienti (e fino al 14% dei NB ad alto
rischio); tali mutazioni si verificano nel dominio tirosin-
chinasico in tre posizioni chiave (F1174, F1245 e R1275),
che rappresentano circa 1'85% di tutte le mutazioni di
ALK nel NB. In questo articolo, riportiamo il caso di un
paziente adulto affetto da NB avanzato e positivo alla
mutazione trattato con un ALK inibitore ceritinib dimo-
strando che esiste una nuova opportunita terapeutica in
questa patologia grazie alle tecniche di diagnostica mo-
lecolare ora disponibili.
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Introduzione

Il gene ALK (chinasi del linfoma anaplastico) codifica
per un recettore tirosin-chinasico altamente conser-
vato la cui funzione fisiologica non e stata ancora in-
teramente stabilita. Tuttavia e noto che le alterazioni
geniche di ALK che ne modifichino la normale fun-
zionalita lo possono trasformare in un oncogene che
funge da driver per diverse neoplasie’.

La fusione di ALK (prevalentemente la EML4-
ALK) e l'alterazione genica che pill frequentemente
puo coinvolgere tale gene essendo responsabile di
circa il 3-7% di tutti i tumori polmonari non a piccole
cellule (NSCLC). Questi tumori sono generalmente
sensibili a crizotinib, un inibitore tirosin-chinasico
(TKi) in grado di bloccare il prodotto genico della fu-
sione di ALK?.

Il neuroblastoma (NB) & un tumore raro che puo
presentare mutazioni attivanti somatiche a carico del
gene ALK nell’8-9% dei pazienti (e fino al 14% dei NB
ad alto rischio); tali mutazioni si verificano nel domi-
nio tirosin-chinasico in tre posizioni chiave (F1174,
F1245 e R1275), che rappresentano circa I'85% di tutte
le mutazioni di ALK nel NB3.

Ceritinib in the treatment of an adult patient with ad-
vanced neuroblastoma positive to the somatic activating
mutation of ALK F1174L.

Summary. The ALK gene (anaplastic lymphoma kinase)
encodes a highly conserved tyrosine kinase receptor whose
physiological function has not yet been fully established; in
particular the fusion of ALK (mainly EML4-ALK) is the gene
alteration that most frequently involves 3-7% of all non-
small cell lung cancers. Neuroblastoma in adults (NB) is a
rare tumor that can present somatic activating mutations
in the ALK gene in 8-9% of patients (and up to 14% of
high-risk NBs); these mutations occur in the tyrosine kinase
domain in three key positions (F1174, F1245 and R1275),
which account for approximately 85% of all ALK mutations
in NB. In this article, we report the case of an adult patient
with advanced mutation-positive NB treated with an ALK
inhibitor ceritinib showing a therapeutic opportunity due
to the molecular diagnostic techniques now available.
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In questo articolo, riportiamo il caso di un pa-
ziente adulto affetto da NB avanzato e positivo alla
mutazione F1174L di ALK che determina resistenza
primaria a crizotinib, trattato con un TKI anti-ALK di
seconda generazione.

Caso clinico

Nel dicembre 2018 una giovane donna di 29 anni,
con anamnesi patologica remota silente sia per pa-
tologie mediche che chirurgiche, si presentava al
pronto soccorso con un quadro acuto di paraplegia
e veniva pertanto sottoposta a intervento chirurgico
dilaminectomia decompressiva a livello di T2-T3 con
diagnosi istologica di NB scarsamente differenziato
(confermata a una successiva revisione presso centro
di riferimento nazionale).

Gli esami di stadiazione con FDG-PET e TC total
body evidenziavano una lesione retroperitoneale as-
sociata a diverse lesioni costali, a multiple localizza-
zioni pleuriche a destra e a plurime metastasi ossee
litiche e addensanti del rachide dorsale. Una RMN del
rachide effettuata a fine gennaio 2019 confermava la
presenza di tessuto patologico a manicotto paraver-
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tebrale da T2 a T4, focali alterazioni di significato so-
stitutivo a carico di S1, L3 e in corrispondenza dello
spigolo postero-superiore di sinistra di T10 e piu pic-
cole alterazioni a caricodi L1, T11 e L5.

Una successiva biopsia osteo-midollare risultava
essere negativa per presenza di localizzazioni a livello
midollare mentre la scintigrafia con 123lodio-MIBG
risultava positiva per captazioni a livello delle note
sedi gia evidenziate alla FDG-PET.

Dal 31 gennaio 2019 veniva avviato trattamento
antiblastico secondo schema vincristina 2 mg, doxo-
rubicina 75 mg/mgq, ciclofosfamide 1200 mg/mq a
cicli alternati con cisplatino + etoposide per un totale
di 6 cicli. Alla rivalutazione strumentale si evidenzia-
va sostanziale stabilita di malattia in tutte le sedi con
millimetrico incremento dimensionale di alcune le-
sioni.

Dal 23 maggio al 1° luglio 2019 la paziente veni-
va quindi sottoposta a radioterapia con trattamenti
volumetrici dinamici a intensita modulata (IMRT V-
MAT) su rachide dorsale prossimale e primitivo sur-
renalico sinistro.

Ad agosto 2019, la rivalutazione di malattia effet-
tuata con FDG-PET, RMN rachide e scintigrafia con
123Iodio-MIBG mostrava una progressione di malat-
tia per una pit intensa captazione delle sedi note e la
comparsa di ulteriori aree di accumulo scheletrico di
aspetto focale, localizzate a livello della volta cranica,
del tratto posteriore di alcune coste di sinistra, ome-
ro e radio sinistro, plurime vertebre dorsali, vertebre
lombari (L2,13,L5), osso sacro e sincondrosi, bacino
in piti punti, regioni trocanteriche femorali e terzo di-
stale della diafisi femorale sinistra.

In considerazione del peggioramento della malat-
tia, in data 01.09.2019 la paziente veniva sottoposta a
radioterapia metabolica con la somministrazione di
11.1 GBq di 131-Iodio MIBG per via orale in regime
di ricovero. Una scintigrafia effettuata alla dimissio-
ne confermava intensa e patologica captazione del
radiofarmaco sia in sede extra-scheletrica che sche-
letrica diffusa. Ai controlli di febbraio e aprile 2020 le
intense aree di captazione scheletriche ed extra-sche-
letriche apparivano sostanzialmente invariate.

La rivalutazione TC effettuata ad agosto 2020 mo-
strava aumento volumetrico della lesione paraverte-

brale-pararenale sinistra (66x38 mm vs 55x36 mm)
mentre risultava invariato il carico lesionale osseo
vertebrale e costale in torace cosi come il tessuto
eteroplastico a livello di T2 e T3, lievemente esteso
in doccia costovertebrale sinistra, nonché la lesione
solida adesa alla pleura costale di destra.

Nel mese di dicembre 2019, per una migliore valu-
tazione genomica del caso, anche in considerazione
delle limitate opzioni terapeutiche disponibili, veni-
va proposto alla paziente di eseguire la profilazione
biomolecolare con tecnica NGS sulla biopsia iniziale
mediante il programma FoundationOne, disponibi-
le in quel momento presso il nostro centro. Il test sul
tessuto mostrava l'alterazione ALK (F1174L) e la de-
lezione di ATRX negli esoni 2-9.

Sulla base della mutazione riscontrata veniva ri-
chiesto l'utilizzo per uso compassionevole del farma-
co ceritinib che la paziente assume dal 2 settembre
2020 alla dose di 450 mg/die con buona tolleranza
eccetto diarrea G1. La rivalutazione di malattia e in
corso. Alla stesura di questo case report la valutazione
effettuata in data 20 novembre 2020 ha gia dimostrato
una iniziale remissione della malattia a livello del tes-
suto eteroplastico a livello di T2 e T3 (figura 1Ae 1B)
con stazionarieta delle altre sedi di malattia.

Discussione e conclusioni

Questo caso clinico, relativo a un paziente adulto con
diagnosi di NB avanzato e positivo alla mutazione
F1174L di ALK, sottolinea 'importanza di un tratta-
mento biologico mirato nei soggetti affetti da malattie
estremamente rare e spesso prive di farmaci efficaci
quale e il NB.

Storicamente il capostipite dei farmaci apparte-
nenti alla classe TKi per il trattamento delle neoplasie
che presentano la traslocazione di ALK come driver e
rappresentato dal crizotinib, che e stato approvato, in
particolare, per la terapia di prima linea dei pazienti
affetti da NSCLC metastatico positivo per il riarran-
giamento del gene ALK?. Generalmente, dopo alcuni
mesi di trattamento i pazienti trattati con crizotinib
manifestano una progressione di malattia prevalente-
mente legata all’acquisizione di mutazioni di resisten-

Figura 1. A) TAC torace de 05.08.2020; B) TAC di rivalutazione del 20.11.2020 dimostra iniziale remissione a livello paravertebrale.
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za a livello del gene ALK. Le mutazioni di resistenza
che si sviluppano pitt comunemente in corso di tera-
pia con crizotinib sono le mutazioni L1196M (dal 5%
al 10%) e G1269A (<5%), ma sono state segnalate mol-
te altre mutazioni, tra le quali per esempio figura la
mutazione F1174L*. Queste mutazioni conferiscono
vari meccanismi di resistenza alterando prevalente-
mente il dominio catalitico del recettore tirosin-chi-
nasico (modificandone la conformazione e/o 'affini-
ta di legame all’ATP) e provocando in ultima analisi
la resistenza agli inibitori competitivi a livello della
tasca di legame dell’ATP®.

Come precedentemente segnalato, e stato osser-
vato che la mutazione di resistenza F1174L di ALK
puo svilupparsi piu frequentemente quale mutazio-
ne “acquisita” secondariamente a una esposizione a
crizotinib nei pazienti affetti da tumori che presenta-
no la traslocazione di ALK come oncogene-addiction;
tuttavia e stato anche riscontrato, seppur con minore
frequenza, che tale mutazione puo insorgere de no-
vo nei pazienti affetti da NB. Altre molecole diverse
da crizotinib, come la diammino-pirimidina TAE684
e il suo derivato ceritinib (LDK378), strutturalmente
distinte dal crizotinib, sono attive contro le cellule di
NB che esprimono la mutazione di resistenza F1174L
di ALK®.

Il ceritinib & un TKi di seconda generazione ap-
provato per il trattamento di II linea del NSCLC in
stadio avanzato con traslocazione del gene ALK pro-
gredito a un precedente trattamento con crizotinib”™®
e, come tale, e un TKi che si lega alla tasca di legame
dell’ATP della chinasi ALK. Esso e un derivato del-
la diammino-pirimidina TAE684 che oltre a essere
efficace contro ALK ¢ in grado di inibire il recetto-
re-1 del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1R),
I'STKK22D e il INSR!*!. Ceritinib ha dimostrato ef-
ficacia contro le principali mutazioni di resistenza di
ALK che si sviluppano in corso di terapia con crizoti-
nib (L1196M, G1269A, 11171T/N, S1206C/Y e nella gia
citata F1174L) e alectinib (I11171T/N/S e V1180L)'"'2,
Ceritinib inoltre & attivo nel trattamento del linfoma
anaplastico a grandi cellule (ALCL) con riarrangia-
mento del gene ALK'3!4,

Sebbene esistano poche segnalazioni in lettera-
tura circa l'utilizzo del ceritinib nel NB positivo per
alterazioni del gene ALK, ¢ stata descritta una rispo-
sta completa a ceritinib in un paziente affetto da NB
avanzato'.

I NB & un tumore quasi esclusivamente pediatrico
che origina dalle cellule del sistema nervoso simpa-
tico, e i soggetti adulti affetti da tale patologia sono
un’eccezione poiché annualmente vengono diagno-
sticati meno di 0,3 pazienti per milione di persone'®.
I NB rappresenta la neoplasia pitt comunemente dia-
gnosticata nei bambini di eta inferiore a un anno, at-
testandosi tra1'8-10% delle cause di morte per tumore
in eta pediatrica'”.

I soggetti affetti da NB possono sviluppare la neo-
plasia in qualsiasi regione della catena simpatica; tut-
tavia, il NB origina piu frequentemente a livello della
midollare del surrene, potendosi diffondere a livello

addominale, toracico, alle ossa del bacino e alla re-
gione del collo'"2°.

Lidentificazione delle mutazioni di ALK nel NB,
sia alla diagnosi iniziale sia nei casi di recidiva, ha
determinato sforzi sempre maggiori per impiegare
al meglio nel trattamento dei pazienti affetti da NB
avanzato i TKi anti-ALK attualmente approvati in al-
tre patologie.

In uno studio di fase I/II* che valutava il profilo
di sicurezza e 'attivita di crizotinib nel trattamento di
pazienti pediatrici con tumori solidi o ALCL ricaduti
o refrattari ai comuni trattamenti, sono stati arruolati
11 pazienti con diagnosi di NB in cui erano state iden-
tificate delle varianti mutate di ALK (in particolare le
tre mutazioni hot-spot F1174, F1245 e R1275 e un pa-
ziente con la mutazione di ALK Y1278S), e tra questi
11 pazienti trattati con crizotinib e stata osservata so-
lamente una risposta completa, nel paziente che pre-
sentava la mutazione germinale R1275 di ALK, e due
stabilita di malattia.

Probabilmente in questo studio il crizotinib ha
mostrato una minore efficacia nel trattamento dei
pazienti affetti da NB avanzato rispetto a quanto os-
servato nei tumori polmonari, perché in questo ra-
ro tumore sono le mutazioni di ALK, piuttosto che i
riarrangiamenti genici, a rappresentare uno dei piu
importanti eventi oncogeni (presente in quasi il 10%
dei pazienti con diagnosi di NB), e ALK ¢ il gene che
pit comunemente viene coinvolto da alterazioni so-
matiche?. Nello specifico in questo studio, la minore
efficacia di crizotinib osservata nel trattamento del
NB positivo per mutazioni del gene ALK ¢ in parte da
correlare alla presenza tra i pazienti arruolati di una
delle mutazioni pit comuni nel NB come la F1174
(12% delle mutazioni), che come sappiamo por-
ta alla resistenza a crizotinib, mentre la mutazione
R1275 (43% di mutazioni nel NB) & sensibile al cri-
zotinib%2425,

Diversi studi in ambito preclinico hanno valuta-
to l'efficacia di alcuni TKi anti-ALK quali crizotinib,
ceritinib, alectinib, brigatinib e lorlatinib nell’inibire
le diverse varianti mutazionali di ALK osservate nel
NB!#?627_Sebbene non siano mai stati eseguiti dei
confronti testa a testa tra i differenti TKi anti-ALK,
i risultati ottenuti da questi studi preclinici mostra-
no delle potenziali e importanti differenze su come i
diversi TKi presentino una diversa affinita di legame
con la tasca dell’ATP del dominio della chinasi ALK
in relazione al tipo di mutazione.

Poiché le mutazioni di ALK riscontrate nei casi
di NB sia alla diagnosi iniziale sia nelle recidive si
trovano principalmente a livello dell’alfa(co)-elica e
nell’activation loop del recettore ALK, esiste una ve-
ra e propria sovrapposizione con i meccanismi delle
mutazioni di resistenza gia noti per il NSCLC?. Per-
tanto dal confronto in vitro tra i differenti TKi anti-
ALK possiamo desumere che il ceritinib & due volte
piu efficace del crizotinib nell’inibire le mutazioni
hot-spot F1174, F1245 e R1275.

La mutazione [1171N di ALK rappresenta inve-
ce una vera e propria sfida per molti TKi anti-ALK
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ed entrambi, ceritinib e brigatinib, possiedono
un’efficacia limitata nell’inibire questa variante
mutazionale rispetto a lorlatinib, un TKi di terza
generazione che ha mostrato in fase pre-clinica
un’elevata attivita verso tutte le varianti mutazio-
nali di ALK riscontrate nel NB e per le quali € stato
testato. Questi risultati hanno pertanto supportato
l'attuale fase di sperimentazione clinica di lorlati-
nib nel NB*"®.

Sulla base dell’efficacia mostrata negli studi in
vitro appena discussi, sia il ceritinib che il brigatinib
nonché il lorlatinib sembrano essere delle opzioni
valide per il trattamento del NB avanzato e positivo a
una mutazione di ALK.

Molte delle attuali ricerche nel campo dell’inibi-
zione di ALK nel NB sono incentrate sulla compren-
sione di come e quando il grande armamentario di
TKi anti-ALK attualmente disponibile possa essere
efficacemente impiegato nell’ambito terapeutico di
questa popolazione di pazienti. Questa sfida che la
ricerca oncologica sta affrontando ¢ fondamentale
alla luce del fatto che gli attuali regimi terapeutici
per il NB avanzato presentano importanti effetti col-
laterali associati a considerevoli morbilita e scarsa
efficacia.

Quei casi di NB che hanno mostrato delle rispo-
ste al trattamento con i TKi anti-ALK indicano che
esiste una nuova opportunita terapeutica che deve
essere maggiormente studiata ed & chiaro che la
complessita del NB in termini di eterogeneita ge-
netica gioca un ruolo significativo che deve ancora
essere ben compreso. Per questo motivo le nuove
tecniche di diagnostica molecolare ora disponibi-
li offrono delle opportunita esclusive per studiare
meglio l'eterogeneita, l'infiltrazione immunitaria
e il microambiente tumorale del NB, avanzando la
possibilita di rispondere a molte domande nei pros-
simi anni che porteranno a un miglioramento dei
trattamenti anche nei tumori estremamente rari,
come in questo NB dell’adulto, grazie alla medicina
di precisione.

Conflitto di interessi: SP ha percepito diritti d’autore da Il Pensiero
Scientifico Editore, soggetto portatore di interessi commerciali in
ambito medico scientifico.
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