
232

Onkologie | 2015; 9(5) | www.onkologiecs.cz

Přehledové články

Úvod
Karcinoid plic je nečetně se vyskytující neu-

roendokrinní tumor. Poprvé byl popsán v roce 

1888 Lubarschem (1), termín karcinoid prvně po-

užil v roce 1907 Obernodorfer k popsání tumorů 

morfologicky odlišných a méně agresivních než 

klasické karcinomy plic (2). Vzniká z neuroendo-

krinních buněk zárodečného předního střeva. 

Klasifikace WHO 2010 karcinoid hodnotí jako 

dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor 

(NET), a to Grade 1 (G1 NET, dříve typický kar-

cinoid) a Grade 2 (G2 NET, atypický karcinoid). 

Grade 3 je v WHO klasifikaci vyhrazen pro neuro-

endokrinní karcinomy (3, 4). V praxi však zůstává 

používáno většinou staré názvosloví typický/

atypický karcinoid. I přes svou dobrou prognó-

zu (typický karcinoid pětileté přežití 90–98 %, 

atypický karcinoid pětileté přežití 40–65 %) 

(5, 6) a vysokou míru operability se v praxi se-

tkáváme s případy generalizace a recidiv one-

mocnění, které vyžadují systémovou léčbu. 

Doporučovanými cytostatiky jsou etoposid, pla-

tinové deriváty, kapecitabin, doxorubicin, cyklo-

fosfamid, temozolomid a 5-fluorouracil. Zejména 

typický karcinoid se přitom vyznačuje, vzhle-

dem ke své nízké proliferační aktivitě, vysokou 

mírou chemorezistence i radiorezistence (7, 8). 

Chemosenzitivita atypického karcinoidu je lepší. 

V případě průkazu exprese somatostatinových 

receptorů je možnost použití dlouhopůsobících 

analog somatostatinu, event. i v kombinaci s 

radionuklidy. Nový výzkum se proto zaměřuje 

na molekulárně biologické procesy těchto tu-

morů ve snaze ovlivnit signální dráhy, podílející 

se na promoci a progresi nádorového bujení.

Molekulární biologie a genetika
Nejstarším známým genem uplatňujícím se 

v onkogenezi karcinoidu je MEN1 tumor-supre-

sorový gen, lokalizovaný na dlouhém raménku 

11. chromozomu (11q13). Translačním produktem 

MEN1 je menin, protein, který se váže na řadu 

nukleárních transkripčních faktorů včetně fak-

toru JunD. Výsledný komplex potlačuje buněč-

nou proliferaci (9). Vrozená mutace MEN1 genu 

souvisí s autozomálně dominantním syndro-

mem mnohočetné endokrinní neoplazie typu 

1 (MEN1 syndrom, dříve též Wermerův syndrom 

nebo mnohočetná endokrinní adenomatóza), 

kdy až 80 % tumorů asociovaných s MEN1 syn-

dromem (maligní i benigní tumory hypofýzy, 

příštítných tělísek, pankreato-duodenálního 

komplexu, ale též tumory nadledvin a karci-

noidy) vykazuje ztrátu heterozygotnosti (LOH) 

na 11q13. Karcinoid plic či zažívacího traktu se 

vyskytne v průběhu života až u 50 % nemocných 

s MEN1. LOH 11q13 je charakteristická pro karci-

noidy původem z předního střeva (dolní cesty 

dýchací, duodenum, pankreas), které u MEN1 

dominují, nebývá však zachycena u karcinoidů 

ze středního střeva (jejunum, ileum). V případě 

sporadického karcinoidu plic se vyskytuje LOH 

11q13 v 50–70 %, mutace samotného MEN1 ge-

nu však jen v 18–44 % případů (10, 11, 12, 13), 

což naznačuje vliv jiných genetických alterací. 

MEN2 syndrom (mutace RET-protoonkogenu, 

LOH 10q11) nebyla u sporadických neuroendo-

krinních tumorů plic prokázána (14, 15), stejně 

jako chybí mutace VHL genu, související s Von 
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Hippel-Lindauovou chorobou. Zhruba třetina 

sporadických NET vykazuje LOH chromozomu 

3p (16), studie selektivně pro karcinoid plic však 

nebyly provedeny. Přes řadu podobností však 

karcinoidy trávícího traktu a plic nejsou prav-

děpodobně geneticky zcela identickou jednot-

kou. Různé studie prokázaly rozdíly například ve 

výskytu LOH chromozomu 18p, který je častá 

u gastrointestinálních, ale vzácná u plicních 

karcinoidů (17).

Vzhledem k častému výskytu LOH 11q13 

u sporadických NET plic byly zkoumány další ge-

ny, nacházející se v této oblasti. Jde o fosfolipázu 

Cβ3, která je zapojena v signálním řetězci tumor 

supresorového genu PDCD4 a nachází se poblíž 

MEN1 genu. Ztráta exprese fosfolipázy Cβ3 byla 

identifikována u 18 % neuroendokrinních tumo-

rů (18), její význam v onkogenezi sporadických 

NET však zůstává neznámý. Jako významnější se 

jeví cyklin D1. Dle různých studií bývá nadměr-

ně exprimován u 43–65 % neuroendokrinních 

tumorů (19), v případě omezení výběru pouze 

na karcinoidy původem z předního střeva však 

bývá přítomna zvýšená exprese v 94–100 % pří-

padů (20). Může však jít o sekundární důsledek 

aktivace PI3K/Akt/mTOR signální dráhy, neboť 

samotná zvýšená exprese cyklinu D1 u labora-

torních zvířat vede jen k hyperplazii endokrin-

ních žláz, nikoli tumorgenezi (19).

Druhým klíčovým fokusem molekulárně 

biologického výzkumu karcinoidu jsou geny 

TSC-1 a TSC-2 geny. TSC-1 je lokalizován na chro-

mozomu 9q34 a jeho translačním produktem 

je protein hamartrin. TSC-2 se nachází na 16p13 

a kóduje protein tuberin. Společně oba protei-

ny tvoří komplex, který inhibuje činnost mTOR 

kinázy v PI3K/Akt/mTOR signální kaskádě. Ztráta 

heterozygotnosti těchto genů vede ke konsti-

tutivní aktivaci mTOR kinázy a tumorgenezi. 

Vrozená mutace vede k onemocnění tuberózní 

skleróze, somatické mutace TSC-1/TSC-2 bývají 

detekovány kromě karcinoidu též u lymfangio-

leiomyomatózy, angiomyolipomů ledvin a tu-

morů z perivaskulárních epiteloidních buněk 

(tzv. PEComy) (21). Klíčový význam mTOR signální 

kaskády pro vznik a růst karcinoidů podtrhuje 

také častý imunohistochemický nález zvýšené 

exprese fosfatidylinositol 3 kinázy (PI3K), stojící 

na počátku kaskády (22).

Na imunohistochemické úrovni je v případě 

karcinoidu všeobecně známá exprese somato-

statinových receptorů, která plyne z jeho neuro-

endokrinního původu. V případě typického kar-

cinoidu dosahuje 80–90 %, přičemž jde převážně 

o somatostatinový receptor typu 2 (SSTR2) (23). 

S dediferenciací má karcinoid sklon expresi ztrá-

cet a v případě neuroendokrinních karcinomů 

plic je exprese SSTR2 vyloženě variabilní. V praxi 

ji prokazuje scintigraficky (111In-DTPA scintigra-

fie, 99Tc-Tektreotyd scintigrafie) nebo nověji 

a senzitivněji pomoci pozitronové emisní to-

mografie s 18F-flouorodihydroxyfenylalaninem 

(18F-FDOPA) (24).

Nověji byla u NET prokázána též vysoká 

exprese receptorů pro vaskulární endoteliální 

růstový faktor (VEGFR) (25, 26) a inhibiční vliv 

jejich blokace na růst vlastního tumoru v liniích 

kmenových buněk (27). Rovněž receptor pro 

destičkový růstový faktor (PDGFR) bývá zvýšeně 

exprimován až u 70 % karcinoidů (28). Jako třetí 

bývá zvýšená exprese receptorů pro insulin-like 

growth factor (IGF) (29). V případě karcinoidů 

byla pozorována zejména exprese IGF-1 recep-

toru (28). Poznatek dobře zapadá do současného 

poznání vlivu PI3K/Akt/mTOR signální kaskády, 

neboť aktivace jak IGF-1 receptoru, tak i VEGFR 

a též i PDGFR vede (mimo dalších efektorových 

molekul) též k aktivaci fosfatidylinositol 3 kinázy 

(PI3K) (30). Dodejme pro úplnost, že mTOR ki-

náza je cílovým enzymem též pro další signální 

dráhy, jako například Ras- a Raf kinázy, tumor 

supresorové geny Neurofibromin 1 (NF1 inhi-

buje Ras signální kaskádu), PTEN (inhibuje mTOR 

skrze inhibici Akt proteinkinázy) nebo antiproli-

ferační jaterní kinázu B1 (LKB1, působí inhibičně 

na mTOR přes NF1 a TSC1/2 geny) (31, 32, 33, 34)

Standardní a nové možnosti 
biologické léčby

1) Somatostatinová analoga
Nejstarší známou a využívanou možností te-

rapie dobře diferencovaných neuroendokrinních 

tumorů jsou dlouhopůsobící somatostatinová 

analoga, například octreotid nebo lantreotid. 

Výzkum posledních let prokázal, že somato-

statinová analoga nejen blokují uvolňování 

vazoaktivních peptidů v případě karcinoidové-

ho syndromu nebo jiných paraneoplastických 

endokrinních stavů zapříčiněných karcinoidem 

(Cushingův syndrom, akromegalie), ale mají také 

cytostatický vliv na karcinoidové buňky (35, 36). 

Symptomatické úlevy je dosaženo ve více než 

75 % případů a kontroly nemoci zhruba v 70 % 

případů, většinou však jde o stabilizaci (SD), 

kdežto částečná regrese velikosti tumoru (PR) 

bývá jen v 2–5 % případů (35). Jednotlivé studie 

jsou obtížně srovnatelné vzhledem k většinou 

malému počtu pacientů, avšak přehledové člán-

ky (např. Modlin (35)) uvádí průměrnou dobu 

do progrese (PFS) okolo 14 měsíců. Objevuje se 

též snaha podpořit příznivý efekt somatostati-

nových analog jejich spojením s radionuklidem. 

Přestože studie vykazují výborné výsledky, není 

zatím tato léčba běžně v ČR dostupná a vyžadu-

je schválení zdravotní pojišťovnou. Nejbližší pro-

vádějící pracoviště je v Německu, další evropské 

pak v Holandsku. Například Nicolas et al. uvádí PR 

v 25 % případů a PFS 30–40 měsíců (37), Imhof et 

al. zaznamenal prodloužení průměrného celko-

vého přežití při použítí navázaného radionuklidu 

z 18,3 na 44,7 měsíce (38).

2) Interferon alfa
Možnost ovlivnění neuroendokrinních tu-

morů interferonem alfa je známá již od 80. let 

minulého století. Její mechanizmus však není 

stále plně objasněn. Zahrnuje pravděpodobně 

antiproliferační a antiangiogenní účinek interfe-

ronu, aktivaci protinádorové imunity a navození 

diferenciace nádorových buněk (39, 40). Schirner 

at al. uvádí analýzu kompilovaných dat z různých 

malých sérií pacientů, kdy bylo dosaženo kont-

roly nemoci (SD a PR) u 12 % nemocných z cel-

kem 309 nemocných, poklesu tumormarkerů 

a symptomatické úlevy pak u 40 % pacientů (39). 

Nevýhodou jsou nežádoucí účinky interferonu, 

jako je únava, slabost, horečka, nechutenství 

a další. Prodloužené přežívání při použití kom-

binace interferonu a somatostatinových analog 

oproti monoterapii bylo popsáno v několika 

malých nerandomizovaných studiích (např. 

Janson (41)), avšak nepotvrdilo se ve větších, 

randomizovaných studiích (42, 43).

3) Antiangiogenní terapie
Účinná blokace VEGF receptoru je možná 

od roku 2004, kdy byla schválena monoklonální 

protilátka bevacizumab. Dále se na trhu objevují 

nízkomolekulární inhibitory angiogeneze, např. 

thalidomid nebo lenalidomid, které mimo jiné 

vykazují antiangiogenní aktivitu. Přestože žád-

ná z nich není schválena jako standardní léčba 

karcinoidu, je zde průkazný molekulárně biolo-

gický podklad pro jejich použití, který začíná být 

potvrzován i klinickými studiemi. Bevacizumab 

v různých studiích v kombinaci se somatostati-

novými analogy, interferonem nebo jinými pre-

paráty zlepšuje významně procento odpovědí 

a prodlužuje dobu do progrese. Např. Yao et al. 

uvádí v menší studii s bevacizumabem, octreo-

tidem a interferonem alfa v rameni octreotid + 

bevacizumab PR 18 % a SD 77 % oproti PR 0% 

a SD 68 % v rameni octreotid+interferon (44). 

V jiné malé studii Yao popise kontrolu nemoci 

po 18 týdnech monoterapie bevacizumabem 

u 96 % pacientů oproti 67 % pacientů ve větvi 

s monoterapií interferonem (45). Kulke et al. po-
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pisuje kontrolu nemoci (PR+SD) po 22 týdnech 

kombinované terapie bevacizumabem a temo-

zolomidem u 92 % nemocných s karcinoidem 

(46). Dosud nejsou vyhodnoceny výsledky oče-

kávané studie NCT00607113, která kombinuje 

bevacizumab a everolimus se záměrem duální 

blokády PI3K/Akt/mTOR signální kaskády.

Nízkomolekulární inhibitory angiogeneze 

(thalidomid, lenalidomid) nebyly u karcinoidu 

dosud vážněji zkoušeny. Jednu z mála studií 

v tomto směru publikoval v roce 2006 Kulke s 

nepříliš povzbudivými výsledky: ve studii, zkou-

mající kombinaci temozolomidu a thalidomidu 

bylo zařazeno 15 nemocných s metastatickým 

karcinoidem, kontroly nemoci (PR + SD) však 

bylo dosaženo jen u 7 % nemocných s karcino-

idem, lepších výsledků dosáhl u pankreatických 

neuroendokrinních tumorů. Nevýhodou byla 

výrazná hematologická toxicita (gr. 3–4 v bílé 

krevní řadě) u 60 % nemocných (47). Varker et 

al. 2008, popisuje stabilizaci nemoci u 11 z 16 

nemocných s karcinoidem po sledovanou dobu 

48 týdnů při monoterapii thalidomidem (48).

4) mTOR inhibitory
Inhibitory mTOR kinázy jsou zkoušeny v léč-

bě neuroendokrinních tumorů od prvního de-

setiletí 21. století. Racionální podklady pro jejich 

využití byly vyjmenovány výše. Everolimus, siro-

limus ani temsirolimus nemají oficiální indikaci v 

léčbě karcinoidu plic, everolimus je však již indi-

kován v terapii neresekovatelných či metastazu-

jících dobře a středně diferencovaných neuroen-

dokrinních tumorů pankreatu. Yao et al. ve studii 

everolimus+octreotid zařadil 30 nemocných 

s karcinoidem různého orgánového původu 

(včetně plicního), z nichž bylo dosaženo PR 

u 17 %, SD u 80 % nemocných po dobu jednoho 

roku, tříleté přežití dosahovalo 78 % nemocných, 

ovšem toto číslo je sdílené s non-karcinoidovými 

neuroendokrinními tumory pankreatu (36). Větší 

randomizovaná, dvojitě zaslepená, kontrolovaná 

studie NCT00412061 (Radiant-2), sponzorova-

ná firmou Novartis, zařadila 429 nemocných s 

pokročilými dobře a středně diferencovanými 

neuroendokrinními tumory do ramen léčených 

everolimem+octreotidem a octreotidem+place-

bem. V rameni s everolimem byl průměrný PFS 

16,4 oproti 11,3 měsíce u kontrolní skupiny (49). 

Řada dalších studií s everolimem se pak týkala 

čistě neuroendokrinních tumorů pankreatu, kde 

bylo dosaženo rovněž povzbudivých výsledků, 

např. studie NCT00363051. Obdobné výsled-

ky platí pro temsirolimus: Duran et al. uvádí PR 

a SD u 64 % z celkem 37 osob, z nichž 21 mělo 

diagnostikovaný karcinoid různého origa (50). 

Pozornost si jistě zaslouží i nový preparát, atipri-

mod, který inhibuje mTOR a JAK-STAT3 signální 

kaskády. Průkopnická studie Sung et al. dosáhla s 

atiprimodem PR+SD u 91 % z celkem 23 pacientů 

s karcinoidem s velmi dobrou tolerancí (51).

5) Ostatní a experimentální preparáty
Z dalších léčebných modalit byl testován 

sunitinib, multikinázový inhibitor, který kromě 

VEGF-R blokuje i receptory destičkového růsto-

vého faktoru (PDGF-R), c-Kit, receptor pro neu-

rotrofický faktor odvozený od gliálních buněk 

a FLT-3 tyrosinkinázu. Kulke et. al. publikoval v ro-

ce 2008 ojedinělou studii, ve které bylo zařazeno 

i 41 pacientů s karcinoidem, ovšem bez selekce 

plicních tumorů. Bylo dosaženo PR 2% a SD 83 %, 

přičemž PFS dosahovalo 10,2 měsíce (52).

Pazopanib, další multikinázový inhibitor, půso-

bící na VEGFR 1–3, PDGFR, a c-Kit nepřinesl žádané 

výsledky ve studii Phan et al., kde bylo zařazeno 22 

nemocných s karcinoidem, když nebylo dosaženo 

žádné PR, PFS však činilo 12,7 měsíce (53).

V souladu s minimálním výskytem klasických 

mutací EGFR (28, 54, 55) u plicních karcinoidů 

nebyly prokázány výraznější benefity z terapie 

tyrozinkinázovými inhibitory EGFR erlotinibem 

či gefitinibem, např. Hobday popsal ve smíšené 

studii (karcinoidy plic i GIT) jen jednu parciální 

remisi z 57 nemocných, dále 32 % nemocných 

dosáhlo SD, PFS dosahovalo 6 měsíců (56).

Závěr
Molekulárně biologické studie potvrdily 

klíčovou roli signální kaskády PI3K/Akt/mTOR 

pro proliferaci karcinoidových buněk, čemuž 

odpovídají i nadějné výsledky s léčivy do ní za-

sahující, zejména mTOR inhibitory. Před jejich 

zařazením do klinické praxe však bude potře-

ba více klinických dat. Slibně se jeví zejména 

kombinace s antiangiogenními léčivy. Data pro 

multikinázové inhibitory jsou zatím nedostateč-

ná, ve světle výše uvedených informací se však 

jako perspektivní jeví ty, které přímo či nepřímo 

zasahují do PI3K/Akt/mTOR kaskády.

Práce byla podpořena grantem 

IGA MZ ČR NT/13569.
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