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Tento druhý díl článku o prognostických a prediktivních markerech u NSCLC se zabývá dalšími potencionálně využitelnými geny/
proteiny mimo tyrozinkináz, které byly popsány v díle prvním. Jsou zmíněny geny spjaté s klíčovými drahami v růstu tumoru 
a jeho metastazování, stejně jako mechanismy hormonální, epigenetické i imunohistochemické a proteomické. Rovněž je zvlášť 
věnována pozornost markerům spojovanými s predikcí účinnosti imunoterapie a chemoterapie.
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Prognostic and predictive markers in non-small cell lung cancer (NSCLC) – 2nd part

This second part of the article on prognostic and predictive markers in NSCLC addresses other potentially useful genes / proteins 
except tyrosine kinases that were described in the first part. There are mentioned genes with key pathways in tumor growth and 
metastasis as well as hormonal, epigenetic and immunohistochemical and proteomic mechanisms. Special attention is also paid 
to markers associated with the prediction of immunotherapy and chemotherapy.

Key words: non-small cell lung cancer, prognostic marker, predictive marker, review.

Angiogeneze

a lymfangiogeneze

Mezi geny ovlivňujícími angiogenezi pa-

tří VEGF (vascular endothelial growth factor) 

a jeho receptory, FGF (fibroblast growth factor) 

se svými receptory, HGF (hepatocyte growth 

factor), některé interleukiny, PDGF (platelet 

derived growth factor), TGFβ (transforming 

growth factorβ), COX2 (cyklooxyneáza 2) či 

endothelin (45, 87, 88). Zvýšená exprese VEGF 

je spojována s horší prognózou, stejně to platí 

pro jeho receptory (VEGF 1–3) (45). Mezi nejvíce 

zkoumané receptory FGF patří FGF-2 (též zná-

mý jako tzv. basicFGF = bFGF), který ovlivňuje 

především některé matrixové metaloproteinázy 

(MMP). Dle metaanalýzy Hu et al. je spojován 

s horší prognózou u resekovaných pacientů 

s NSCLC, na prognózu pokročilých tumorů 

neměl v této práci vliv (87). Obdobný vztah 

platí i pro PDGF secernovaný z destiček, kdy 

jeho přítomnost zvyšuje migrační schopnost 

epiteliálních buněk (12, 45). COX2, resp. jeho 

hlavní metabolit prostaglandin E2 (PGE2), jsou 

zvýšeně exprimovány u řady tumorů vč. NSCLC. 

Podílí se nejen na angiogenezi, ale též na nádo-

rovém růstu, inavazivitě a snížení protinádorové 

imunity, čímž působí jako negativní prognos-

tický faktor (89).

Rovněž byly zkoumány markery lymfangioge-

neze, která je vnímána jako negativní prognostic-

ký faktor sama o sobě (90). Metaanalýza prokázala 

jako nejvýznamnější faktory VEGF-C a D (vascular 

endothelial growth factor C a D) a jejich receptor 

VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor re-

ceptor 3) a LVD (lymphatic vascular density). Dále 

je patrný vliv FGF, IGFR1 a COX2 (43, 91).

Kostní metabolismus

Vliv na prognózu pacientů mohou hrát 

i některé parametry u kostních metastáz – jde 

o např. o molekulu RANKL (inhibovanou denosu-

mabem) či zvýšené hladiny BALP (bone specific 

alkaline phosphatase) nebo NTX (N-telopeptide 

of type I collagen) spojené s kostní remodelací, 

jejichž pokles je spjat s účinkem kysliny zolen-

dronové (92).

Buněčný cyklus

Významnými prognostickými markery jsou 

i molekuly regulující buněčný cyklus, především 

cykliny (např. zvýšená exprese cyklinu D1, B1 

a E je spojena s horší prognózou) a jejich regu-

látory – tzv. cyklin dependentní kinázy. Jejich 

nefunkčnost je spojena s horší prognózou – 

patří sem např. p21, p27, p57 či známý p53 dis-
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kutovaný níže (93). Existují však i protichůdné 

práce – např. metaanalýza nepotvrzující vliv 

cyklinu D na prognózu (94). Aurora kinasa A je 

regulátorem DNA poškození spouštějícího apo-

ptózu. Její amplifikace je též dávána do souvis-

losti s prognózou u NSCLC a též odpovědí na 

cisplatinu (93, 95).

p53 reguluje odpověď na řadu buněčných 

stresů zastavením buněčného cyklu či apo-

ptózou. Aktivátorem tohoto tumorsupresoru 

je poškození DNA. Mutovaný gen p53 se ob-

jevuje u cca 50 % NSCLC, více u kuřáků (a tedy 

SCC). Tyto mutace zabraňují normální funkci 

p53 a jeho ochranné funkci před maligní trans-

formací. Mutace p53 je uváděna jako negativní 

prognostický faktor, rovněž je spojována s horší 

odpovědí na terapii cisplatinou (96). Funkci p53 

ovlivňuje další řada genů – pozornost byla věno-

vána například TP53, který je též prognostickým 

faktorem a některými autory je dáván i do sou-

vislosti s rezistencí na cisplatinu (96). Bcl-2 (B-cell 

lymphoma 2) je lokalizován na vnitřní mitochon-

driální membráně, kde inhibuje apoptózu po-

mocí zastavení cyklu v G0/G1 fázi. Jeho zvýšená 

exprese je spojována s lepší prognózou pacientů 

(97). Rb (retinoblastoma gen) je významným 

kontrolorem buněčného cyklu a u NSCLC je čas-

to inaktivován, což však patrně není spojeno 

s horší prognózou nemocných (98).

Hormonální vlivy

Pozornost byla věnována též případnému 

hormonálnímu vlivu na NSCLC, kdy se pozornost 

zaměřovala především na estrogen. Samotné 

studie měly rozporuplné výsledky a byly poměr-

ně heterogenní, jejich metaanalýza tak přináší 

pouze omezenou informaci, kdy se zdá možný 

vliv estrogenového receptoru 1 (ER1) na prognó-

zu pacientů zejména s pokročilými NSCLC. Tuto 

domněnku je však nutno dále ověřit (99). Mezi 

další hormonální vlivy s dopadem na prognózu 

pacientů by mohly být produkty tukové tkáně – 

tzv. adiponektiny (100, 101).

Nekódující RNA, metylace 

DNA a další epigenetické 

mechanismy

Tzv. nekódující RNA (ncRNA) – ncRNA lze 

rozdělit na dvě velké skupiny – na krátké (do 200 

bp), kam z klinického pohledu řadíme především 

mikroRNA (miRNA), a na tzv. dlouhé nekódují 

RNA (lncRNA), které jsou delší než 200 bp (102).

lncRNA byly objeveny v 90. letech 20. století 

a dnes jsou známy již stovky těchto epigenetic-

kých faktorů. Jejich exprese je přísně regulová-

na řadou mechanismů, kdy výsledné lncRNA 

regulují expresi vybraných genů na mnoha 

úrovních, a tak se mohou podílet mj. na řízení 

proliferace a diferenciace buněk či lékové rezi-

stenci. U NSCLC byla popsána změněná exprese 

řady z nich, kdy je některými autory dáván vztah 

k hladině jejich exprese a kuřáctví či znečištění 

ovzduší. Potencionálně mohou být též využitel-

né k diagnostice NSCLC, odlišení SCC od ACC, 

jako prognostické i prediktivní faktory (popiso-

ván možný vztah k cisplatině či gefitinibu). Zatím 

však jejich role není dostatečně charakterizována 

a je třeba řady dalších studií k přesnějšímu po-

chopení jejich funkce (102, 103).

miRNA patří mezi malé nekódující RNA. Její 

funkcí je regulace genové exprese na posttrans-

kripční úrovni. Na své cíle působí buď útlumem 

přepisu dané mRNA nebo její degradací. Působí 

takřka na všechny buněčné děje včetně buněč-

ného cyklu a proliferace, apoptózy, angioge-

neze, invazivity a metastazování, čímž se stává 

významným hráčem v onkologii. Podle převahy 

regulujících molekul (jedna miRNA působí ob-

vykle na desítky mRNA) může vystupovat jako 

tumorsupersor i onkogen u řady tumorů včetně 

NSCLC. Samotné miRNA pak podléhají další epi-

genetické regulaci (např. metylace jejich čtecího 

rámce) a mohou se u nich objevit též SNPs či 

mutace v jejich čtecím rámci. Jejich výhodou 

je stabilita ve tkáni i tělních tekutinách, a pro-

to dobrá možnost stanovení jako případného 

biomarkeru. Jejich potencionální uplatnění je 

bohaté – od diagnostiky a histopatologického 

určení NSCLC přes prediktivní (CHT i cílené léč-

by) a prognostické markery až po možné cíle 

léčby NSCLC. Mezi nejčastěji zkoumané miRNA 

patří především tumorsupresorová rodina let-7 

(spojená s horší prognózou při negativní re-

gulaci řady onkogenů jako KRAS) a onkogenní 

miR-21 (s patrně prognostickým významem). 

Byla zkoumána celá řada dalších miRNA, z nichž 

některé z nich jsou např. detailně popsány v naší 

předchozí publikaci (104–111).

Dalším epigenetickým faktorem, který se 

může uplatňovat v prognóze NSCLC, jsou tzv. 

hypermetylace DNA, které vedou ke snížení 

exprese takto pozměněných genů. Wu et al. ve 

své metaanalýze například dokládají prognos-

tický vliv hypermetylaci tumor supresoru FHIT 

(fragile histidine triad protein), který hraje roli 

v alveolární diferenciaci (112). Jiná práce po-

ukazuje na prognostický vliv hypermetylace 

tumorsupersoru p16, který vystupuje jako ne-

gativní regulátor buněčného cyklu (113). Ovšem 

možných zkoumaných genů, jejichž metylace je 

spojena patrně s horší prognózou, bylo daleko 

více (91). Je třeba též upozornit na provázanost 

jednotlivých epigenetických faktorů, kdy kódy 

pro miRNA mohou být též metylovány a naopak 

miRNA může regulovat metylaci DNA (114).

Mezi významné epigenetické mechanis-

my patří i stupeň acetylace histonů ovlivňující 

stupeň transkripce. Za odstranění acetylových 

skupin z histonů jsou odpovědné HDAC (his-

ton deacetylázy), které se dělí do několika tříd. 

Exprese řady z nich je deregulovaná (u někte-

rých i díky methylaci) u NSCLC. Snížená exprese 

HDAC 5 a 10 z druhé třídy histonů je pak spojo-

vána s negativním prognostickým významem 

u NSCLC (115).

Cytogenetika

Stran cytogenetiky je NSCLC obvykle spojen 

s nebalancovanými abnormalitami chromozo-

mů. Jsou často odlišné nejen mezi dlaždicovým 

karcinomem a adenokarcinomem, ale i mezi 

jednotlivými grady a stadii tumorů a dokonce 

často i mezi jednotlivými nádory samými. Určit 

jejich prognostický význam tedy není prozatím, 

při absenci rozsáhlejších prací, možné (98).

Imunoterapeutické markery

Velká pozornost je v současné době věnová-

na prediktivním a prognostickým faktorům imu-

noterapie. Jako prediktivní markery odpovědi na 

imunitní vakcíny (cílící právě na tyto molekuly) 

bylo zkoumáno několik markerů, ale prozatím 

všechny neúspěšně. Mezi nejznámější historické 

cíle patří MAGE-A3 (melanoma-associated anti-

gen A3), na nějž byla zaměřena vakcína zkoušená 

v rozsáhlé studii fáze III u adjuvantní léčby NSCLC 

(116). MUC1 (episialin) byl cílem tecemotidu ve 

studii fáze III START. Ačkoliv se MUC1 jeví jako 

prognostický faktor u NSCLC a je abnormálně 

glykolysovaný u NSCLC, tacemotide neprokázal 

zlepšení OS v celkové populaci tumorů stadia III 

(117, 118). Rovněž byla zkoumána role některých 

chemokininů, kdy např. pro CD184 je popisován 

vztah k prognóze (119). Mezi naopak rutinně 

využívaným prediktivním markerem v imuno-

terapii je PD-1 resp. PDL-1, který má patrně vliv 
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na stupeň odpovědi nových checkpoint inhi-

bitorů (nivolumab, pembrolizumab, atezolizu-

mab) (120). Jeho nevýhodou je zatím možná 

nejednotnost testování, heterogenita v tumoru 

a jeho možné změny v čase (i např. vlivem po-

dávané kortikoterapie), odlišení PD-L1 exprese 

nádorových buněk od okolí či patrně falešné 

zvýšení při zánětu či nadměrné expresi drá-

hy EGFR (121, 122). Vyšší exprese PD-L1 je též 

spojována s horší prognózou nemocných (123). 

Upřesnění k prognóze PD-L1 by mohl přinést 

současně stanovený stupeň somatických mutací 

v nádoru či stanovení pomocného markeru. 

Nejvíce se v tomto smyslu pracuje s CTLA-4 

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), 

ale uplatnění možná najdou i další molekuly – 

např. PD-L2, fractalkine (CX3CL1), Tim3 (T-cell 

immunoglobulin-3) či LAG-3 (lymphocyte-ac-

tivation gene) (122). Rovněž je popisován pří-

znivý vliv vyšší exprese IFN (interferon) γ resp. 

jeho induktorů – např. gen IDO1(indoleamine 

2,3-dioxygenase 1) (15). Stupeň mutací v tumoru 

se zdá být relativně snadno měřitelným parame-

trem, ale jeho problémem je rozdílný význam 

mutací jako neoantigenů a ovlivnění imunity 

některými mutacemi (např. EGFR), které je tře-

ba detailněji prozkoumat (124), ačkoliv mutační 

nálož tumor (tumor mutation burden – TMB) 

se i přesto ukázala jako spolehlivý prediktivní 

marker účinnosti nivolumabu v první linii léčby 

(125). sICAM-1 (soluble intercellular adhesion 

molecule-1) patří mezi rodinu imunoglobulinů. 

Je důležitý pro transendoteliální transport le-

ukocytů a jeho zvýšená exprese je dávána do 

souvislosti s horší prognózou nemocných (126). 

Mezi zkoumané potencionální prognostické 

markery patří řada dalších genů podílejících se 

na imunitních reakcích (32).

Nádorové kmenové buňky

Nádorové kmenové buňky jsou teoreticky 

„jádrem“ tumoru, které produkuje ostatní, již 

více či méně heterogenní, nádorové populace. 

Markerem těchto buněk je např. CD133, u kte-

rého byl též prokázán vztah k prognóze NSCLC 

(127, 128). Rovněž i další antigeny spjaté s nádo-

rovými kmenovými buňkami (CSCs) – BCRP-1 

(= ABCG-2 – viz níže) a ALD-H1 – jsou patrně 

spjaté s prognózou pacientů s plicními karci-

nomy. CSCs tedy představují důležitý faktor pro 

OS pacientů (129). Je též popisována rezistence 

buněk exprimujících CD133 k cisplatině (95).

Matrixové metaloproteinázy

Matrixové metaloproteinázy (MMP) a jejich 

inhibitory (TIMP) hrají významnou úlohu v pro-

cesu nádorové invaze a metastazování díky 

schopnosti rozrušovat (resp. blokovat) extrace-

lulární matrix. Pro některé z nich je též popiso-

ván prognostický význam u NSCLC (130–132). 

Rovněž RECK (reversion-inducing cysteine rich 

protein with Kazal motifs) – inhibitor MMP-2 

a 9 – prokázal prognostický význam u NSCLC 

(133, 134).

Ostatní vybrané DNA 

prognostické markery

Jako další možné prognostické faktory jsou 

uváděny i v klinice méně známé geny. Jde napří-

klad o HIF-1α (Hypoxia-inducible factor-1 alpha), 

který v metaanalýze prokázal zvýšenou expresi 

u NSCLC (zejména v postižených lymfatických 

uzlinách a u SCC) se zhoršením OS, kdy jeho 

hladina korelovala též s VEGF a EGFR (135). Mezi 

alterované geny až u 1/3 SCC lze řadit Nrf2 (nuc-

lear factor erythroid 2-like factor 2). Vyšší exprese 

tohoto onkogenu je spjata s horší prognózou 

nemocných díky zvýšenému potenciálu přežití 

takto postižených buněk a jeho alterací s dalšími 

onkogenními dráhami (např. KRAS či PIK3-AKT) 

(136). Dalším prognostickým markerem může 

být survivin. Jde o regulátor apoptózy a mitózy, 

kdy jsou jeho zvýšené exprese u NSCLC spojo-

vány s horší prognózou pacientů (137). FOXM1 

(Forkhead box M1) patří mezi regulátory buněč-

ného cyklu s vlivem na buněčnou proliferaci 

a metastazování tumorů. Metaanalýza prokázala 

též jeho prognostický vliv u NSCLC (138). LIRG (rich 

repeats and immunoglobulin-like domains) jsou 

tumorsuperesory s vazbou na EGFR, RET či MET. 

Metanalýza prokázala jejich prognostický význam 

u plicního karcinomu (139). Rodina genů S100 má 

za úkol intracelulární regulace aktivit spojených 

především s Ca2+. Její člen S100A2 je pak dáván 

do souvislosti s prognózou zejména u časných 

stadií NSCLC (140). STAT3 (signal transducer and 

activator of transcription 3), představuje jednu 

z aktivačních drah signálu od EGFR. Aktivací STAT3 

jsou v nukleu exprimovány signály vedoucí k an-

giogenzezi, inhibici apoptózy a buněčné proli-

feraci. STAT3 je negativním prognostickým mar-

kerem u NSCLC (141). Dalším často mutovaným 

genem u NSCLC je LKB1 (liver kinase B1). LKB1 

patří k calcium/calmodulin regulující kinázové 

rodině a je spojována s horší prognózou při vět-

ší tendenci k metastazování tumoru (142). Mezi 

důležité proteinové kinázy patří též PKC (protein 

kináza C), která hraje významnou úlohu v přenosu 

buněčných signálů do jádra, mimo jiné i na cestě 

skrze KRAS. PKC vystupuje jako onkogen s nega-

tivním prognostickým efektem (143). Amplifikace 

onkogenu myc se objevuje u 5–10 % pacientů 

s NSCLC a je spojena s nádorovou proliferací a též 

zhoršenou prognózou pacientů (98).

Potencionální prediktivní 

markery chemoterapie

Mezi potencionální prediktivní biormakery 

léčby s nutnou další validací patří řada molekul dá-

le členěná dle korelace k dané CHT. K cisplatině je 

udáván vztah jednak efluxních pump (především 

tzv. ABC transportérů), které jsou blíže popsané 

v našem dříve vydaném článku a mají vztah též 

k taxanům či etoposidu (111). Dále patrně hrají 

roli molekuly podílející se na influxu cisplatiny, je-

jichž snížená exprese vede k její nižší intracelulární 

koncentraci – jedná se především o NA/K-ATPazu 

a gen CTR-1 (constitutive triple response 1). GSH 

(gluthathion) se pak může podílet na nadměrné 

detoxikaci cisplatiny. V neposlední řadě je důle-

žitý vliv tzv. opravných genů – např. PARP1 (poly 

adenosine diphosphate-ribose polymerase 1), 

další z nich jsou diskutovány níže (95, 144, 145). 

β-tubulin třídy III (βTubIII) je důležitou součástí 

mikrotubul. Některé práce poukazují nejen na 

jeho prognostický efekt, ale i možný prediktivní 

ukazatel vůči odpovědi na vinorelbin a taxany 

(146, 147). Výše popisovaný HIF může mít kromě 

prognostické hodnoty i prediktivní význam při 

léčbě taxany (145). Mezi možné prediktivní faktory 

vinorelbinu lze řadit i PLKs (polo-like kinases), je-

jichž zvýšené exprese u NSCLC ovlivňuje pozitivně 

účinnost vinorelbinu díky vlivu na mikrotubuly 

(145). Folátový receptor (hrající roli v transportu 

pemetrexedu) a níže diskutovaná TS (thymidylát 

syntáza) mají patrně vliv na účinnost pemetrexe-

du (145, 148). Jako prediktivní marker gemcitabinu 

může sloužit RRM (diskutováno níže) či hENT1 

(human equilibrative nukleoside transporter 1) 

podílejí se na absorpci gemcitabinu do buňky 

(144, 145). Rovněž byl popsán možný prediktivní 

vliv snížené exprese deoxycitidine kinázy, která je 

zodpovědná za přeměnu gemcitabinu v aktivní 

metabolit. Opačný vliv má 5’-nukleotidáza, která 

defosforyluje aktivní metabolit gemcitabinu, pří-

padně může být deaktivován cytidine deaminá-

zou (149). Zvýšená exprese TOP2α (topoisomerase 
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IIα), která je cílem etoposidu či duplikace CEP17 

(ericentromeric alpha satellite repeat on chromo-

some 17) jsou jedny ze zvažovaných prediktivních 

markerů etoposidu (144, 145).

Opravné geny

Opravné geny (především ERCC1= excision 

repair cross-complementation group 1, BRCA1 

= breast cancer type 1 susceptibility protein, 

RRM1 = ribonucleotide reductase M1 a TS) byly 

zkoumány jako možné prediktory adjuvantní, 

případně též paliativní, chemoterapie. Funkční 

význam genů ERCC1, RRM1 a BRCA1 je popsán 

v našem předchozím článku (150). TS katalyzuje 

methylaci deoxyuridinmonofosfátu (dUMP) na 

deoxythymidinmonofosfát (dTMP), který hraje 

klíčovou roli v replikaci a opravě DNA a pro-

liferaci nádorových buněk. TS je klíčovým cí-

lem pemetrexedu. Stran prognózy je snížená 

exprese RRM1 spojována s horší prognózou, 

u ERCC1, BRCA1 i TS existuje řada odporujících 

si prací, jejichž společná interpretace je pro 

jejich vzájemnou heterogenitu poměrně ob-

tížná. Obdobná situace panuje i na poli jejich 

možného prediktivního významu (obecně nižší 

exprese těchto genů má vést k lepšímu efektu 

dané léčby), kdy ERCC1 je spojován především 

s odpovědí na cisplatinu, RRM1 s odpovědí na 

gemcitabin, BRCA1 s odpovědí na taxany a TS 

s odpovědí na pemetrexed. Problémy zůstává 

rozdílná metodika stanovení (IHC vs. RT-PCR) 

s různými užitými protilátkami, cut-off i vzorky 

(FFPE vs. mražená tkáň) a heterogenitou jed-

notlivých skupin pacientů mezi publikovanými 

studiemi. Navíc je otázkou, zda jeden z genů 

podílejících se na opravných krocích DNA, může 

obsáhnout celý tento složitý a komplexní děj 

a zda tedy nebude nutné stanovit a validovat 

širší molekulární panel (146, 148, 151–156). U řady 

opravných genů nemusí hrát roli jen samotná 

výše jejich exprese, ale též stanovení jednonu-

kleotidových polymorfismů (SNPs) těchto genů 

(157–159). Výsledkem je, že žádný z těchto mar-

kerů se zatím neužívá v klinické praxi a je třeba 

provést precizní prospektivní studie k vyjasnění 

výše popsaných problémů.

Genetické panely

Jiné práce neoperují s pouze jedním ge-

nem či miRNA, ale snaží se stanovit genetický 

panel sloužící k diagnostickým, prediktivním či 

prognostickým účelům. Problém však zůstá-

vá validace těchto výsledků dalšími studiemi 

a stanovení přesných postupů uchopitelných 

v klinické praxi (160–164). Pozornost byla věno-

vána i hmotnostní spektrometrii při určování pa-

nelu peptidů v plazmě resp. séru. U NSCLC byly 

zkoumány vybrané panely zejména ve vztahu 

k EGFR-TKIs, kde prokázaly nadějný prediktivní 

i prognostický efekt. Vzhledem k malým sou-

borům je však nutné tyto výsledky podpořit 

rozsáhlejší konfirmační prací (165).

Imunohistochemie

Pozornost byla též věnována imunohis-

tochemickému (IHC) určení prognostických 

biomarkerů, kdy byla určena řada kandidátních 

molekul, avšak žádná z nich zatím nepronikla 

do klinické praxe (166). Z užívaných markerů 

je znám především možný prognostický vliv 

exprese thyroidálního transkripčního faktoru 

1 (TTF1) a p63 (167–169). Vliv dalšího známého 

indexu Ki-67 (marker proliferace) na prognózu 

zůstává nejasný (170).

Proteomika

Slibně se rozvíjejícím oborem je proteomika, 

která zkoumá funkci proteinů. U NSCLC lze takto 

vyšetřovat řadu vzorků – nádorovou tkáň, plicní 

výpotek, krev, moč či sputum. Její využití může 

být v diagnostice plicních tumorů. Ale též může 

sloužit k určení prognostických (např. rodina 

S100, annnexiny) i prediktivní markerů – např. 

H-FABP (heart fattyacid-binding protein) je spo-

jován s odpovědí na EGFR-TKI (171).

Markery ve vydechovaném 

vzduchu

Zajímavou možnost představuje též měření 

markerů neinvazivní cestou pomocí zachycení 

v kondenzátu vydechovaného vzduchu, kde se 

ohledně diagnostiky NSCLC pracuje nejčastěji 

s markery oxidativního stresu a prozánětlivými 

proteiny rodiny S100, které by navíc mohly být 

markery i pro CHOPN (172).

Závěr

Úloha klinických i molekulárních markerů je 

nadále bouřlivě se rozvíjející téma u plicního karci-

nomu. Bohužel u řady léčebných strategií se nelze 

spolehnout na užití pouze jednoho vybraného 

markeru – jako je tomu např. u některých TKI. I zde 

však není pozitivita těchto markerů stoprocentní 

zárukou úspěchu léčby. To je dáno především 

složitou provázaností jednotlivých molekul na 

bázi genetické, epigenetické i endokrinní, kdy roli 

hrají nejen vlivy samotného tumoru, ale i nádo-

rové stroma a samotný organismus nemocného. 

Kromě objevování nových markerů bude tedy 

stěžejní (a nelehkou) úlohou pochopit též vzá-

jemné vazby mezi zúčastněnými markery, a tím 

dále lépe cílit péči o naše pacienty.
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