Bronchogenni karcinom
a jeho prognostické a prediktivni faktory

Milos Pesek
Klinika TRN, FN Plzen

Bronchogenni karcinom patii mezi nadory s vysokym vyskytem a velmi Spatnou prognézou. Pies vyrazny pokrok v diagnostice i v terapii
se lécebné vysledky zlepsuji jen zvolna. Postupné se zvysuje procento morfologicky ovéfenych novotvard, ale také procento onkologicky
lIé¢enych nemocny.

Pfi rozhodovani o 1é¢bé tak morfologicky, klinicky i geneticky heterogenni skupiny onemocnéni se vyuzivaji faktory prognostické
a faktory prediktivni.

Autofi uvadéji v prehledu tdaje o téchto faktorech se zaméfenim na volbu chemoterapie a biologicky cilené lécby.

K prediktoriim Gcinnosti chemoterapie patfi napf. histologicky typ nadoru, neskvamoézni karcinomy reaguji lépe na pemetrexed, skvamoézni
Iépe na docetaxel. Exprese genl zodpovédnych za opravu DNA a ribonukleotid reduktazy umoznuji predpovédét pravdépodobnost
ucinnosti kombinace gemcitabinu s cisplatinou, thymidylat syntetaza je pravdépodobnym prediktorem ucinnosti pemetrexedu.
U¢innost biologicky cilenych preparatd - inhibitor( tyrozinkinazy, gefitinibu a erlotinibu souvisi s pfitomnosti mutaci gend pro EGFR
a pravdépodobné i se zmnozenim kopii tohoto genu. Rezistence k této terapii ma rovnéz prediktor - mutaci na exonu 20 - T790M.
Strategie lé¢by zaloZena na vyuziti zejména prediktivnich faktort vede postupné ke zlepsovani vysledku 1é¢by i tak zavazného onemoc-
néni, jako je bronchogenni karcinom.
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Bronchogenic carcinoma and its prognostic and predictive factors

Bronchogenic carcinoma is one of the most common tumours and one with a very poor prognosis. Despite significant advances in diagnosis
and treatment, therapeutic outcomes have improved only slowly. Gradually, the proportion of morphologically confirmed neoplasms
has increased as has the proportion of oncological patients.

Both prognostic and predictive factors are used in making decisions about the treatment of such morphologically, clinically as well as
genetically heterogeneous group of disease.

The authors present the data on these factors, with a focus on selecting chemotherapy and biologically targeted therapy.

One of the predictors of chemotherapy efficacy is the histological type of tumour; nonsquamous carcinomas respond better to pemetrexed
while squamous ones to docetaxel. Expression of genes responsible for DNA repair and of ribonucleotide reductase allows to predict the
likelihood of efficacy of gemcitabin and cisplatin combination; thymidylate synthetase is a probable predictor of pemetrexed efficacy.
The efficacy of biologically targeted agents - tyrosine kinase inhibitors, gefitinib, and erlotinib, is directly related to the presence of
EGFR gene mutations and also likely related to copy amplification of this gene. Resistance to this therapy also has a predictor - the
T790M mutation in exon 20.

A treatment strategy primarily based on the use of predictive factors gradually results in improved therapeutic outcomes even in a di-
sease as serious as bronchogenic carcinoma.
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Bronchogenni karcinom patif mezi nejcetnéj-
$f zhoubné novotvary celosveétove i v populaci
nasi republiky a zarover\ i mezi nadory s nejhorsi
fatalitou. Tento karcinom je nej¢astéjsim zhoub-
nym nadorem u kurdkd tabakovych vyrobkd.
Za zminku vsak stoji i skute¢nost, Ze karcinom
plic nekurdkd je na sedmém stupni vyskytu vsech
zhoubnych novotvard. Zatimco v populaci mu-
70 dochézi v fadé zemf ke stagnaci incidence
i mortality, v populaci Zen jsme svédky trvalého
vzestupu jak incidence, tak i mortality.

Ceskd republika patfi mezi zemé, kde je vice
nez 80% nemocnych v dobé stanoveni dia-

gndzy postizeno jiz pokrocilymi stadii tohoto
onemocneén.

Trebaze vyvojové tendence dlouhodobého
preziti takto postizenych nemocnych jsou i v na-
$f republice dlouhodobé pfiznivé, setkavame
se stale s relativné vysokym procentem nemoc-
nych v dobé stanoveni diagnézy onkologicky
nelécenych ¢&i nelécitelnych. Z tohoto hlediska
jsou patrné i znacné rozdily mezi jednotlivymi
regiony Ceské republiky, at uz jde o procento
nemocnych, jejichz naddory jsou morfologicky
ovéfené, nebo o procento akutné onkologicky
lé¢enych pacientl. Ekvita péce, jejiz zajisteni

patif ke strategickym cildm Ceské onkologické
spole¢nosti, neni tedy v soucasnosti realitou.

Celkovy pocet nove zjisténych onemocnéni
u muzl byl v roce 2006 4519, incidence u muzt
90,1 na 100000 muzt. U Zen bylo noveé zjisténych
onemocnéni diagnostikovano u 1652 pacientek,
incidence dosahla 31,4 na 100000 Zen (1).

Tak naptiklad procento morfologicky oveé-
fenych onemocnéni se v roce 2006 zvysilo
na 74,5 %, pficemz nejnizsi procento morfolo-
gicky ovefenych nadord je v krajich Hradeckém
a Pardubickém (59,3 % a 60,4 %). Nejvyssi pro-
cento morfologicky ovéfenych novotvarl je na-
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opak v krajich Olomouckém a Plzeriském (90,8 %
a 84,1 %). Procento onkologicky nelécenych paci-
entl se v uvedeném roce snizilo na celorepubliko-
vy prameér 38,9 %, nejvice onkologicky nelécenych
pacientl je v krajich Jihoc¢eském a Karlovarském
(46,1% a 45,7 %), nejméné je téchto nemocnych
v krajich Usteckém a Libereckém (33,5% a 35,3 %).
Za zminku stojfi vyznamné regiondini rozdily vin-
cidenci karcinomu plic u muzd. Nejvyssiincidenci
majf kraje Plzerisky a Ustecky (115,7 a 112,4/100000
muz(), naopak nejnizsf incidenci v CR zjistuje-
me v kraji Zlinském a Moravskoslezském (64,7
a 774/100000 muzd).

Pétileté prezivani nemocnych muzl se v po-
rovnan( s pfedchozimi lety zlepsilo, pfesto viak
statistické Udaje zUstavaji pomeérné tristni — cel-
kové procento ¢inf 7,5% ze viech onemocné-
lych, pétileté pfeziti nemocnych se stadii | a ll
&inf 24,9 %, u pokrocilych stadii jen 4,1 % (1).

Rozhodovéni o vhodném Iécebném planu
u konkrétniho pacienta vyzaduje pfedevsim zna-
lost fady klinickych i laboratornich tidajd. Tyto Uda-
je mohou mit prognosticky ¢i predikéni vyznam.

Prognostické faktory jsou data, ktera maji
signifikantnivztah k priibéhu onemocnéni u da-
ného pacienta bez ohledu na volbu lé¢ebného
postupu.

Prediktivni faktory umoznuji predpovédét,
do jaké miry bude konkrétni lé¢ebna modalita
Uc¢innd u nemocného, kde je tento faktor pfito-
men, ve srovnani s uc¢innostf lé¢by nemocného
bez tohoto faktoru. Prediktivnifaktory, podobné
jako faktory prognostické, se mohou vztahovat
k frekvenci lé¢ebnych odpovédi, ¢asu do progre-
se novotvaru ¢i k délce preziti pacientd. Nékteré
z déle zminovanych faktord mohou mit ¢aste¢né
prognosticky i ¢astecné prediktivni vyznam.

Faktory prognostické

Stadium zhoubného novotvaru — plati, ze ¢im
vyssi stadium onemocnénti, tim horsi prognéza
co do pfeziti. Podrobné rozbory pfeziti nemoc-
nych ve vztahu k faktordmT, N a M tak umoznuji
postupné vycleriovat podstadia s horsf progné-
zou, u kterych je na misté zvolit dalsi pfidatnou
terapii. Tak je tomu napft. u nemocnych radikdlné
operovanych pro nemalobunécny karcinom st.
IB, kde je dolozena vyznamné horsi prognéza
u nemocnych s tumory o vétsim primeéru nez
4.cm. U téchto nemocnych je podani adjuvantni
chemoterapie z hlediska pravdépodobného pro-
dlouzeni Zivota pozitivnim prediktorem, zatimco
u nemocnych s kompletné resekovanymi nadory
st. TIA tomu tak nenf.

Kvalita Zivota, respektive stav vykonnos-
ti nemocného, je prognostickym faktorem
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pro vsechny modality onkologické terapie,
podobné jako status nekufdka. K prognostic-
kym faktordm se dale pocitaji: asijska etnicita,
hubnuti, hladiny sérovych faktord, jako jsou:
nadorové markery, sérova LDH, leukocytdza,
anémie, hladiny sérového osteopontinu a ex-
prese VEGF (2-6).

ViySetfeni nddorové tkdné umoznuje zjistit
dalsi prognostické faktory, jako jsou exprese 3
tubulinu (7), droven exprese neuroendokrin-
nich nddorovych markerd u malobunécného
karcinomu (8) a metylace tumor supresorovych
gen( (9, 10). Negativnim prognostickym fakto-
rem mohou byt i vysoka metabolickd aktivita
n&dort a jejich endolymfatickd propagace, coz
zfejmé patfi i v pripadech ¢asné rozpoznanych
a radikélné resekovanych tumor( (11).

Odliseni, zda se v konkrétni situaci jedna
o faktor prediktivni ¢i prognosticky, je mozné
zpravidla jen tam, kde je provedena placebem
kontrolovand klinickd studie a kde se hodno-
ti vliv jednoho Iéku nebo jednoho Ié¢ebného
postupu. Tak mohou byt nékteré faktory jak
prognostické, tak i prediktivni. Jako priklad Ize
uvést napf. epigenetickou metylaci genu RASS
F1.Tato zména nalezend v radikalné chirurgicky
odstranéném nadoru je negativnim prognostic-
kym faktorem co do délky preziti nemocnych.
TatdZz zména je viak i zaroven negativnim predik-
torem ucinnosti perioperativni chemoterapie (9).
Histologicky typ nadoru mdze byt prediktorem
pro uc¢innost kombinované protinddorové che-
moterapie u nemocnych s pokrocilymi nemalo-
bunécnymi karcinomy plic, a to jak v prvni, tak
i vdruhélécebné linii. Nemocni se skvamdznimi
karcinomy profitujf Iépe z terapie kombinaci pe-
metrexed-cisplatina, zatimco nemocni se skva-
mdznimi karcinomy maji naopak delsi stfednf
dobu Zivota pfi lé¢enf kombinaci gemcitabin-
cisplatina (12, 13, 14).

1. Prediktory
ucinnosti chemoterapie

Histologicky typ nemalobunécného karci-
nomu nenf sdm o sobé faktorem prognostickym
a pokud jde o Gc¢innost kombinaci cytostatik
lll. generace a platinovych derivat(, neproké-
zaly dosavadnf klinické studie az do roku 2004
ani pfislusné metaanalyzy lepsi Uc¢innost né-
které z l1é¢ebnych kombinaci ve vztahu k urci-
tému histologickému typu plicniho karcino-
mu. Prediktivni vyznam histologie ve vztahu
k ucinnosti pemetrexedu a docetaxelu ve I, linii
a kombinace pemetrexed-cisplatina a gemci-
tabin-cisplatina v linii prvnf prokazaly az studie
Hanny a spol. a Scagliottiho a spol. (14). Z uve-

denych praci vyplyvéd nejen vyhodnéjsi profil
nezadoucich uc¢inkd pemetrexedu ve srovnani
s docetaxelem, ale predevsim rozdilné Ucinnost
uvedenych cytostatik ve vztahu k histologickym
typlm nadord. Tak se jevi u neskvamdéznich ne-
malobunécnych karcinom plic v prvni linii Gcin-
néjsi kombinacl pemetrexed-cisplatina, zatim co
u skvamoznich karcinomd je vyhodnéjsi z hledis-
ka Uc¢innosti kombinace gemcitabin-cisplatina.
Analyza vysledk( Ié¢by II. linie studie faze Il
ukdzala, Ze u neskvamdoznich nemalobunécnych
karcinomU plic je z hlediska ¢asu do progre-
se i celkového pfeZiti nemocnych vyhodnégjsi
pemetrexed, u karcinomU skvamadznich je to
naopak docetaxel (14).

Prediktorem Ucinnosti chemoterapie mize
byt dle Zjisténi brnénskych autord i stav vyzivy ne-
mocného hodnoceny nutri¢nim skriningem (15).

ViySetfovani nadorové tkdné zaméfené na mo-
lekuldrnf biomarkery vyzaduje fadu specidlnich
technologil. Jsou to zejména imunohistochemie,
umoznujici semikvantitativni stanoveni exprese
proteind. Dalsi metodou je tzv. fluorescence in
situ hybridisation (FISH), kteréd detekuje chromozo-
malnfa genomické zmény v tkani hybridizaci zna-
Cenymi DNA probami. PFiméa sekvenace je stan-
dardni metodou pro detekovani genomovych
mutaci, v soucasnosti jsou jiz k dispozici citlivejst
metodiky, které umoznujf vysetfit i velmi malé
vzorky tkani. Genomové expresni profily odvoze-
né od tzv. microarrays umozni ziskat genomickeé
charakteristiky, na rozdil od technik zaméfenych
na exprese jednotlivych gent. Nejnovejsi tech-
nologie vyuzivaji vysetfeni nddorovych bunek
cirkulujicich v krvi (16).

K molekuldrnim prediktorm odpovédi
na chemoterapii patfi exprese téchto gend.
Podjednotka 1 ribonukleotid reduktazy (RRM1),
jejiz droven exprese umozniuje predpoveédeét
odpoveéd nddoru na gemcitabin. Mezi Urovni
exprese a regresi naddoru to popisuje inverzi
korelace. Zatim byly v tomto ohledu klinicky
prokazany ¢astéjsi remise onemocnéni, ne viak
prodlouzenf celkové doby preZiti.

Exprese ERCCT (excision repair cross-comple-
mating group 1) je nukledza zodpovédnd za opra-
vu DNA poskozenou platinovymi cytostatiky.

Studie IALT prokézala vyznamné delsf preziti
nemocnych lé¢enych adjuvantni chemoterapif
s obsahem cisplatiny po kompletni resekci nddo-
r0 jen u nemocnych, jejichZ nadory byly ERCC1
protein negativni.

Individualizovand chemoterapie zalozena
na soucasné analyze expresi ERCC1 a RRM1 pfi-
nesla povzbudivé vysledky (stfedni dobu preziti
nemocnych 13,3 mésice, ¢as do progrese 6,6 mé-



sice), tyto vysledky by mély byt potvrzeny v sou-
¢asnosti probihajici multicentrickou studif faze Il
(17).V soucasnosti se pro volbu individualizované
terapie pouziva i exprese mRNA BRCA 1 (18).

Thymidyldt syntetdza (TS) je pravdépodob-
nym prediktorem Ucinnosti pemetrexedu, jejf
vysoka exprese, ¢astéjsf u skvamodznich karcino-
md, koreluje s rezistenci k pemetrexedu.

Nékteré studie (14, 16) signalizuji moznost,
Ze Uroven exprese TS umozni zlepsit prediktivni
hodnotu histologickych typl ve vztahu k ucin-
nosti pemetrexedu.

Genomové jednonukleotidové polymorfizmy
jsou dalsi alternativou pro stanoveni prediktivnich
faktord ucinnosti a toxicity chemoterapie. Patff sem
zejména polymorfizmy gend ERCC1, XPD a CDA,
které mohou mit vztah k i¢innosti a toxicité plati-
novych derivatd a gemcitabinu (19, 20, 21).

2. Prediktory odpovédi
na biologicky cilenou lé¢bu

V soucasnosti je jiz zndma Ucinnost tyro-
zinkindzovych inhibitorl gefitinibu a erlotinibu
a monoklondlnich protildtek cilenych na EGFR
a VEGF v 1é¢bé NSCLC. Mezi prediktory senzitivity
n&dor0 k TKinhibitorm patfi mutace genu EGFR,
jejichz vyznam poprvé prokazali Lynch (22) a Paez
(23). V soucasnosti doklada jejich vyznam pro
rozhodovani o poradi Ié¢by mezi chemoterapif
a lécbou gefitinibu studie IPASS. Pii stratifikaci
podle pfitomnosti EGFR mutaci byly prokazany
delsi ¢asy do progrese i celkového preZiti u ne-
mocnych s mutacemi EGFR lé¢enymi gefitinibem
ve srovnani s nemocnymi lécenymi inicialné che-
moterapii. Naopak, nemocni bez mutaci genu
EGFR profitovali vyznamné 1épe z [é¢by chemo-
terapif nez pfi podani gefitinibu.

Viysoky pocet kopif genu EGFR je pokladan
rovnéz za prediktor U¢innosti TK inhibitor(,
ale jeho prediktivni hodnotu bude tfeba jesté
potvrdit v dalSich studiich. Vysoky pocet kopif
genu EGFR mUze byt, podobné jako zvysend ex-
prese EGFR protein, prediktorem U¢innosti mo-
noklondlIni protildtky cetuximabu (16). Exprese
e-cadherinu je rovnéz poklddana za prediktor
ucinnosti TK inhibitord (24).

3. Prediktory rezistence
na TK inhibitory

Z hlediska vyuZiti tzv. negativnich prediktortd
uc¢innosti zejména TKK inhibitord je vénova-
na pozornost predevsim mutacim genu KRAS.
Pritomnost téchto mutaci je zfejmé negativnim
prediktorem co do frekvence léc¢ebnych odpove-
df, ne véak negativnim prediktorem délky preZitf
této z hlediska typl mutacf zna¢né heterogenni

skupiny nemocnych. Prediktorem rezistence
k TKinhibitorlim mdze byt i pfftomnost mutace
i exonu 20-T790M, kterd byva obvykle zjistovana
v dobé relapsu nemoci dosud Uspésné lécené
TKI(16). Piftomnost tzv. TKI rezistentnich mutaci
bude mit v blizké budoucnosti patrné vyznam
pro indikaci Ié¢by inhibitory TKI dalsi generace
(vandetamid), které jsou podle poslednich zprav
schopny tuto rezistenci prekonat. Zajimavym
zjisténim je skute¢nost, ze polymorfizmus genu
podjednotky nikotinového acetylcholinového
receptoru mize negativné ovlivnit odpoveéd
n&doru na erlotinib (25).

Zavér

Genetickymi vysetfenimi stanovené pre-
diktory mohou zlepsit vysledky chemoterapie
i biologicky cilené lécby.

Exprese ERCC1, RRM1 a TS mohou pfispét
k racionalnf a cilené chemoterapii, zatim co
vysetfovani mutaci genu EGFR, exprese EGFR
protein a zmnozeni kopif genu pro EGFR mohou
prispét k cilené indikaci biologicky cilené lécby.
Pfinosem v tomto ohledu mohou byt jak nékteré
genové polymorfizmy, tak i genové expresnf
profily. V blizké budoucnosti pak Ize ocekavat
daldfi pfinos predevsim od dalsich biologicky
cilenych preparétl s vyuzitim novych prediktor(
v ndvaznosti na jiz znamé faktory prognostické
i prediktivni. V soucasnosti jsou viak naléhave
zapottebi standardizované a z technického hle-
diska dostupné metodologie vyse uvedenych
vysetieni, aby bylo mozné ziskané poznatky za-
vést do bézné klinické praxe. V kontextu s timto
predpokladem je i rozvoj vysoce specializova-
nych center pneumoonkologické péce, kde bu-
de mozné nejen nejnoveéjsi vysetfeni provadét,
ale i hodnotit jejich pfinos ve vztahu k cilené
terapii bronchogennfho karcinomu.
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