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Dobfe a sttedné diferencované neuroendokrinni tumory plic pfedstavuji malou, ale nezanedbatelnou skupinu plicnich tumord. Jsou vice
znamy pod zazitym oznacenim typicky a atypicky karcinoid. Diky své pomérné pfiznivé prognoze (pétileté preziti 90 %, resp. 40-60 %)
a sporadickému vyskytu (1-2 % plicnich malignit) staly ve vyzkumu a vyvoji ¢asto ve stinu bronchogenniho karcinomu. Pokroky v oblasti
molekularni biologie a genetiky recentné popsaly jednak signalni drahy karcinoidovych bunék, jednak identifikovaly nové potencialni
molekularni cile a slibna Ié¢iva. Jako nejvyznamnéjsi se jevi PI3K/Alt/mTOR signalni kaskada a s ni spfazené signalni cesty, napf. kaskada
IGF-1 receptoru nebo receptor pro vaskularni endotelialni ristové faktory. A¢ prislusna léciva nejsou az na vyjimky dosud schvalena
v terapii karcinoidu plic, vysledky pilotnich studii, jez se snazime shrnout, jsou povzbuzujici. Nové léky ze skupiny mTOR inhibitor nebo

kombinace standardni |é¢by somatostatinovymi analogy s radionuklidovou terapii.
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Carcinoid of the lung - advances in molecular biology and their practical application

Low and intermediate grade neuroendocrine tumors of the lungs, more often known as typical and atypical carcinoid, represent minor,
but clinically important part of lung neoplasms. In past years they were somewhat on the edge of interest in both research and therapy
because of their favorable prognosis (5-year survival 90 %, respectively 40-60 %) and low incidence (1-2 % of all pulmonary tumors).
However, recent advances in molecular biology and genetics helped to understand signal pathways and processes used by carcinoid cells.
New molecular targets were identified, opening possibility for development of new therapeutic drugs. Especially blockade of PI3K/Alt/
mTOR signal cascade and associated pathways, like IGF-1 receptor or vascular endotelial growth factor receptors, shows great potential in
stopping proliferation of carcinoid cell. Although most of appropriate therapeutics is not yet approved for pulmonary carcinoid therapy,
results of summarized pilot studies are encouraging. Drugs from mTOR inhibitors group and anti-VEGF monoclonal antibodies, as well as
combined radionuclide/somatostatine analogues therapy, can expand still limited therapeutic spectrum for these chemoresistant tumors.
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Uvod

Karcinoid plic je necetné se vyskytujici neu-
roendokrinnf tumor. Poprvé byl popséan v roce
1888 Lubarschem (1), termin karcinoid prvné po-
uzil v roce 1907 Obernodorfer k popsani tumord
morfologicky odlidnych a méné agresivnich nez
klasické karcinomy plic (2). Vzniké z neuroendo-
krinnich bunék zérode¢ného predniho stfeva.
Klasifikace WHO 2010 karcinoid hodnoti jako
dobre diferencovany neuroendokrinni tumor
(NET), a to Grade 1 (G1 NET, dfive typicky kar-
cinoid) a Grade 2 (G2 NET, atypicky karcinoid).
Grade 3 je v WHO klasifikaci vyhrazen pro neuro-
endokrinnikarcinomy (3, 4). V praxi vsak zdstava
pouzivano vétsinou staré nazvoslovi typicky/
atypicky karcinoid. | pfes svou dobrou prognoé-
zu (typicky karcinoid pétileté preZiti 90-98 %,
atypicky karcinoid pétileté preziti 40-65 %)
(5, 6) a vysokou miru operability se v praxi se-
tkdvdme s pfipady generalizace a recidiv one-
mocnéni, které vyzaduji systémovou lécbu.
Doporucovanymi cytostatiky jsou etoposid, pla-
tinové derivaty, kapecitabin, doxorubicin, cyklo-
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fosfamid, temozolomid a 5-fluorouracil. Zejména
typicky karcinoid se pfitom vyznacuje, vzhle-
dem ke své nizké prolifera¢ni aktivité, vysokou
mirou chemorezistence i radiorezistence (7, 8).
Chemosenzitivita atypického karcinoidu je lepsi.
V pffpadé prlkazu exprese somatostatinovych
receptort je moznost pouziti dlouhoptsobicich
analog somatostatinu, event. i v kombinaci s
radionuklidy. Novy vyzkum se proto zaméfuje
na molekularné biologické procesy téchto tu-
morU ve snaze ovlivnit signéinf drahy, podilejici
se na promoci a progresi nadorového bujent.

Molekularni biologie a genetika
Nejstarsim zndmym genem uplatriujicim se
v onkogenezi karcinoidu je MENT tumor-supre-
sorovy gen, lokalizovany na dlouhém raménku
11. chromozomu (11g13). Transla¢nim produktem
MENT je menin, protein, ktery se vdze na fadu
nukledrnich transkripcnich faktor( vcetné fak-
toru JunD. Vysledny komplex potlacuje bunéc-
nou proliferaci (9). Vrozend mutace MENT genu
souvisf s autozomalné dominantnim syndro-
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mem mnohocetné endokrinni neoplazie typu
1 (MEN1 syndrom, dfive téz Wermer(v syndrom
nebo mnohocetnd endokrinni adenomatdéza),
kdy az 809% tumord asociovanych s MENT syn-
dromem (maligni i benigni tumory hypofyzy,
pfistitnych télisek, pankreato-duodenalniho
komplexu, ale téZ tumory nadledvin a karci-
noidy) vykazuje ztratu heterozygotnosti (LOH)
na 11g13. Karcinoid plic ¢&i zazivaciho traktu se
vyskytne v pribéhu Zivota az u 50 % nemocnych
s MENT. LOH 11g13 je charakteristicka pro karci-
noidy plvodem z pfedniho stfeva (dolIni cesty
dychaci, duodenum, pankreas), které u MEN1
dominuji, nebyva vsak zachycena u karcinoidd
ze stfedniho stfeva (jejunum, ileum). V pfipadé
sporadického karcinoidu plic se vyskytuje LOH
11913 v 50-70 %, mutace samotného MEN1 ge-
nu viak jen v 18-44% ptipadd (10, 11, 12, 13),
coz naznacuje Vliv jinych genetickych alteraci.
MEN2 syndrom (mutace RET-protoonkogenu,
LOH 10g11) nebyla u sporadickych neuroendo-
krinnich tumor0 plic prokdzana (14, 15), stejné
jako chybi mutace VHL genu, souvisejici s Von



Hippel-Lindauovou chorobou. Zhruba tfetina
sporadickych NET vykazuje LOH chromozomu
3p (16), studie selektivné pro karcinoid plic vak
nebyly provedeny. Pres fadu podobnosti viak
karcinoidy traviciho traktu a plic nejsou prav-
dépodobné geneticky zcela identickou jednot-
kou. Rézné studie prokazaly rozdily napfiklad ve
vyskytu LOH chromozomu 18p, ktery je ¢asta
u gastrointestindlnich, ale vzacnd u plicnich
karcinoidd (17).

Vzhledem k ¢astému vyskytu LOH 11q13
u sporadickych NET plic byly zkoumany dalsi ge-
ny, nachazejici se v této oblasti. Jde o fosfolipazu
C3, kterd je zapojena v signalnim fetézci tumor
supresorového genu PDCD4 a nachézi se pobliz
MENT genu. Ztrdta exprese fosfolipdzy C33 byla
identifikovéna u 18 % neuroendokrinnich tumo-
ra (18), jeji vyznam v onkogenezi sporadickych
NET v3ak z(stava nezndmy. Jako vyznamnéjsi se
jevi cyklin D1. Dle rlznych studif byva nadmér-
né exprimovan u 43-65% neuroendokrinnich
tumord (19), v piipadé omezeni vybéru pouze
na karcinoidy plvodem z pfedniho stfeva vsak
byva pfitomna zvysena exprese v 94-100 % pfi-
padu (20). MlZe vsak jit o sekundarni dlsledek
aktivace PI3K/Akt/mTOR signalni drahy, nebot
samotnd zvysena exprese cyklinu D1 u labora-
tornich zvitat vede jen k hyperplazii endokrin-
nich zlaz, nikoli tumorgenezi (19).

Druhym klicovym fokusem molekuldrné
biologického vyzkumu karcinoidu jsou geny
TSG1a TSG2 geny. TSCT je lokalizovan na chro-
mozomu 9g34 a jeho transla¢nim produktem
je protein hamartrin. TSG2 se nachdzi na 16p13
a kéduje protein tuberin. Spole¢né oba protei-
ny tvoff komplex, ktery inhibuje ¢innost mTOR
kindzy v PI3K/Akt/mTOR signalini kaskadé. Ztrata
heterozygotnosti téchto genl vede ke konsti-
tutivni aktivaci mTOR kindzy a tumorgenezi.
Vrozend mutace vede k onemocnéni tuberdzni
skleréze, somatické mutace TSG1/TSC2 byvajf
detekovany kromé karcinoidu téz u lymfangio-
leiomyomatodzy, angiomyolipom ledvin a tu-
mor0 z perivaskuldrnich epiteloidnich bunék
(tzv. PEComy) (21). Klicovy vyznam mTOR signalnf
kaskady pro vznik a rdst karcinoid podtrhuje
také casty imunohistochemicky nélez zvysené
exprese fosfatidylinositol 3 kindzy (PI3K), stojicf
na pocatku kaskady (22).

Na imunohistochemické Urovnije v pfipadé
karcinoidu vieobecné zndma exprese somato-
statinovych receptord, kterd plyne z jeho neuro-
endokrinniho pdvodu. V pfipadé typického kar-
cinoidu dosahuje 80-90%, pficemz jde pfevazné
0 somatostatinovy receptor typu 2 (SSTR2) (23).
S dediferenciaci ma karcinoid sklon expresi ztra-

cet a v pfipadé neuroendokrinnich karcinomd
plic je exprese SSTR2 vyloZené variabilni. V praxi
ji prokazuje scintigraficky (111In-DTPA scintigra-
fie, 99Tc-Tektreotyd scintigrafie) nebo novéji
a senzitivnéji pomoci pozitronové emisni to-
mografie s 18F-flouorodihydroxyfenylalaninem
(18F-FDOPA) (24).

Novéji byla u NET prokdzana téZ vysoka
exprese receptorl pro vaskuldrni endotelidin{
rGstovy faktor (VEGFR) (25, 26) a inhibi¢ni vliv
jejich blokace na rlst vlastniho tumoru v liniich
kmenovych bunék (27). Rovnéz receptor pro
destickovy rdstovy faktor (PDGFR) byva zvysené
exprimovan az u 70% karcinoid( (28). Jako tfetf
byva zvysend exprese receptord pro insulin-like
growth factor (IGF) (29). V pfipadé karcinoidd
byla pozorovana zejména exprese IGF-1 recep-
toru (28). Poznatek dobfe zapadé do soucasného
poznani vlivu PI3K/Akt/mTOR signalnf kaskady,
nebot aktivace jak IGF-1 receptoru, tak i VEGFR
a téZi PDGFR vede (mimo dalsich efektorovych
molekul) téz k aktivaci fosfatidylinositol 3 kindzy
(PI3K) (30). Dodejme pro Uplnost, ze mTOR ki-
naza je cilovym enzymem téZ pro dalsf signainf
drahy, jako napfiklad Ras- a Raf kindzy, tumor
supresorové geny Neurofibromin 1 (NF1 inhi-
buje Ras signdlni kaskadu), PTEN (inhibuje mTOR
skrze inhibici Akt proteinkindzy) nebo antiproli-
fera¢nijaternikindzu B1 (LKB1, psobi inhibi¢né
na mTOR pfes NF1 a TSC1/2 geny) (31, 32, 33, 34)

Standardni a nové moznosti
biologické lécby

1) Somatostatinova analoga

Nejstarsi zndmou a vyuzivanou moznosti te-
rapie dobte diferencovanych neuroendokrinnich
tumorl jsou dlouhopUsobici somatostatinova
analoga, napfiklad octreotid nebo lantreotid.
Vyzkum poslednich let prokazal, ze somato-
statinovd analoga nejen blokuji uvolhovanf
vazoaktivnich peptidd v pifpadé karcinoidové-
ho syndromu nebo jinych paraneoplastickych
endokrinnich stavid zapfi¢inénych karcinoidem
(Cushingtv syndrom, akromegalie), ale majf také
cytostaticky vliv na karcinoidové buriky (35, 36).
Symptomatické Ulevy je dosazeno ve vice nez
75% piipadl a kontroly nemoci zhruba v 70 %
pfipady, veétsinou viak jde o stabilizaci (SD),
kdezto ¢astecna regrese velikosti tumoru (PR)
byvé jen v 2-5 9% ptipadl (35). Jednotlivé studie
jsou obtizné srovnatelné vzhledem k vétsinou
malému poctu pacientd, aviak prehledové ¢lan-
ky (napf. Modlin (35)) uvadi prdémérnou dobu
do progrese (PFS) okolo 14 mésicd. Objevuje se
téZ snaha podpofit pfiznivy efekt somatostati-
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novych analog jejich spojenim s radionuklidem.
Prestoze studie vykazuji vyborné vysledky, nenf
zatim tato lé¢ba bézné v CR dostupné a vyzadu-
je schvéleni zdravotni pojistovnou. Nejblizsi pro-
vadéjici pracovisté je v Némecku, dalsi evropské
pak v Holandsku. Napfiklad Nicolas et al. uvadi PR
v 25% pfiipadd a PFS 30-40 mésic (37), Imhof et
al.zaznamenal prodlouzeni primeérného celko-
vého preZiti pfi pouziti navédzaného radionuklidu
7 18,3 na 44,7 mésice (38).

2) Interferon alfa

MoZnost ovlivnéni neuroendokrinnich tu-
morU interferonem alfa je znama jiz od 80. let
minulého stoleti. Jeji mechanizmus v3ak nenf
stéle pIné objasnén. Zahrnuje pravdépodobné
antiprolifera¢ni a antiangiogenni Ucinek interfe-
ronu, aktivaci protinddorové imunity a navozenti
diferenciace nddorovych bunék (39, 40). Schirner
atal. uvadianalyzu kompilovanych dat z rznych
malych sérif pacientd, kdy bylo dosazeno kont-
roly nemoci (SD a PR) u 12% nemocnych z cel-
kem 309 nemocnych, poklesu tumormarkerd
a symptomatické ulevy pak u 40% pacientl (39).
Nevyhodou jsou nezaddouci Ucinky interferonu,
jako je Unava, slabost, horec¢ka, nechutenstvf
a dalsi. Prodlouzené prezivani pfi pouziti kom-
binace interferonu a somatostatinovych analog
oproti monoterapii bylo popsano v nékolika
malych nerandomizovanych studiich (napf.
Janson (41)), avsak nepotvrdilo se ve vétsich,
randomizovanych studiich (42, 43).

3) Antiangiogenni terapie

Ucinna blokace VEGF receptoru je moznd
od roku 2004, kdy byla schvalena monoklonalnf
protildtka bevacizumab. Déle se na trhu objevujf
nizkomolekularnfinhibitory angiogeneze, napf.
thalidomid nebo lenalidomid, které mimo jiné
vykazuji antiangiogenni aktivitu. Pfestoze z4d-
na z nich nenf schvélena jako standardni lé¢ba
karcinoidu, je zde prikazny molekuldrné biolo-
gicky podklad pro jejich pouziti, ktery zac¢ind byt
potvrzovan i klinickymi studiemi. Bevacizumab
v réznych studiich v kombinaci se somatostati-
novymi analogy, interferonem nebo jinymi pre-
paréty zlepsuje vyznamné procento odpoveédi
a prodluzuje dobu do progrese. Napf. Yao et al.
uvadiv mensi 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 tydnech monoterapie bevacizumabem
U 96% pacientd oproti 67 % pacientl ve vetvi
s monoterapii interferonem (45). Kulke et al. po-
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pisuje kontrolu nemoci (PR+SD) po 22 tydnech
kombinované terapie bevacizumabem a temo-
zolomidem u 92% nemocnych s karcinoidem
(46). Dosud nejsou vyhodnoceny vysledky oce-
kdvané studie NCT00607113, kterd kombinuje
bevacizumab a everolimus se zamérem dualni
blokady PI3K/Akt/mTOR signalni kaskady.
Nizkomolekuldrnf inhibitory angiogeneze
(thalidomid, lenalidomid) nebyly u karcinoidu
dosud vaznéji zkouseny. Jednu z méla studif
v tomto sméru publikoval v roce 2006 Kulke s
nepfilis povzbudivymi vysledky: ve studii, zkou-
majici kombinaci temozolomidu a thalidomidu
bylo zafazeno 15 nemocnych s metastatickym
karcinoidem, kontroly nemoci (PR + SD) vsak
bylo dosazeno jen u 7% nemocnych s karcino-
idem, lepsich vysledkd dosahl u pankreatickych
neuroendokrinnich tumord. Nevyhodou byla
vyraznd hematologicka toxicita (gr. 3-4 v bilé
krevni fadé) u 60% nemocnych (47). Varker et
al. 2008, popisuje stabilizaci nemoci u 11 z 16
nemocnych s karcinoidem po sledovanou dobu
48 tydnU pfi monoterapii thalidomidem (48).

4) mTOR inhibitory

Inhibitory mTOR kindzy jsou zkouseny v 1é¢-
bé neuroendokrinnich tumord od prvniho de-
setileti 21. stoleti. Racionalni podklady pro jejich
vyuzitf byly vyjmenovény vyse. Everolimus, siro-
limus ani temsirolimus nemajf oficidlni indikaci v
|é¢bé karcinoidu plic, everolimus je viak jiz indi-
kovén v terapii neresekovatelnych ¢i metastazu-
jicich dobfe a stfedné diferencovanych neuroen-
dokrinnich tumor( pankreatu. Yao et al. ve studii
everolimus+octreotid zafadil 30 nemocnych
s karcinoidem rdzného organového plvodu
(v¢etné plicniho), z nichz bylo dosazeno PR
u 17%, SD u 80 % nemocnych po dobu jednoho
roku, tfileté preziti dosahovalo 78 % nemocnych,
oviem toto ¢islo je sdilené s non-karcinoidovymi
neuroendokrinnimi tumory pankreatu (36). Vétsi
randomizovana, dvojité zaslepenad, kontrolovana
studie NCT00412061 (Radiant-2), sponzorova-
na firmou Novartis, zafadila 429 nemocnych s
pokrocilymi dobfe a stfedné diferencovanymi
neuroendokrinnimi tumory do ramen lé¢enych
everolimem+octreotidem a octreotidem-+place-
bem. V rameni s everolimem byl prdmérny PFS
16,4 oproti 11,3 mésice u kontrolni skupiny (49).
Rada dalsich studif s everolimem se pak tykala
¢isté neuroendokrinnich tumort pankreatu, kde
bylo dosazeno rovnéz povzbudivych vysledkd,
napf. studie NCT00363051. Obdobné vysled-
ky plati pro temsirolimus: Duran et al. uvadi PR
a SD u 64 % z celkem 37 osob, z nichz 21 mélo
diagnostikovany karcinoid rézného origa (50).
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Pozornost si jisté zaslouZi i novy preparat, atipri-
mod, ktery inhibuje mTOR a JAK-STAT3 signalnf
kaskady. Prikopnicka studie Sung et al. dosahla's
atiprimodem PR+SD u 91 % z celkem 23 pacientd
s karcinoidem s velmi dobrou toleranci (51).

5) Ostatni a experimentalni preparaty

Z daldich lé¢ebnych modalit byl testovan
sunitinib, multikindzovy inhibitor, ktery kromé
VEGF-R blokuje i receptory destickového risto-
vého faktoru (PDGF-R), c-Kit, receptor pro neu-
rotroficky faktor odvozeny od glidlnich bunék
a FLT-3 tyrosinkinazu. Kulke et. al. publikoval v ro-
ce 2008 ojedinélou studii, ve které bylo zafazeno
i 41 pacientl s karcinoidem, oviem bez selekce
plicnich tumord. Bylo dosazeno PR 2% a SD 83 %,
pricemz PFS dosahovalo 10,2 mésice (52).

Pazopanib, dalsi multikindzovy inhibitor, pliso-
bici na VEGFR 1-3, PDGFR, a c-Kit nepfines| Zddané
vysledky ve studii Phan et al, kde bylo zafazeno 22
nemocnych s karcinoidem, kdyZ nebylo dosazeno
7adné PR, PFS vsak cinilo 12,7 mésice (53).

V souladu s minimalnim vyskytem klasickych
mutaci EGFR (28, 54, 55) u plicnich karcinoid{
nebyly prokdzany vyraznéjsi benefity z terapie
tyrozinkindzovymi inhibitory EGFR erlotinibem
¢i gefitinibem, napf. Hobday popsal ve smisené
studii (karcinoidy plic i GIT) jen jednu parcidlni
remisi z 57 nemocnych, dale 32% nemocnych
dosahlo SD, PFS dosahovalo 6 mésicl (56).

Zavér

Molekuldrné biologické studie potvrdily
klicovou roli signdlni kaskady PI3K/Akt/mTOR
pro proliferaci karcinoidovych bunék, cemuz
odpovidaji i nadéjné vysledky s Ié¢ivy do nf za-
sahujici, zejména mTOR inhibitory. Pfed jejich
zatazenim do klinické praxe vsak bude potre-
ba vice klinickych dat. Slibné se jevi zejména
kombinace s antiangiogennimi Iécivy. Data pro
multikindzové inhibitory jsou zatim nedostatec-
na, ve svétle vyse uvedenych informaci se vsak
jako perspektivnijevi ty, které pfimo ¢i nepfimo

zasahuji do PI3K/Akt/mTOR kaskady.
Prdce byla podporena grantem
IGA MZ CR NT/13569.
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