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Vysledky Ié¢by u nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC) se liSi pacient od pacienta. Je to dano rozdilnou biologickou
povahou jednotlivych tumor(, ale i plisobenim okolniho nadorového stromatu a celkového organismu nemocného. Je proto
snaha najit prognostické a prediktivni markery, které by umoznily Iépe zacilit é¢bu na daného jedince. A to nejen v Gvodu |écby,
ale téz v pribéhu vyvoje onemocnéni, kdy NSCLC méni své charakteristiky. Témito potencionalnimi markery na poli parametr(
klinickych i molekuldrnich se podrobné zabyva tento clanek. V tomto 1. dile jsou popsany mozné markery klinické a z marker(
molekularnich pak tyrozinkinazy.
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Prognostic and predictive markers in non-small cell lung cancer (NSCLC) - 1¢ part

Treatment results in non-small cell lung cancer (NSCLC) differ from patient to patient. This is due to the different biological nature
of the individual tumors, but also to the effect of the surrounding tumor stroma and the general organism of the patient. There-
fore, there is a tendency to find prognostic and predictive markers to better target treatment for individual patients. Not only at
the beginning of the treatment, but also during the development of the disease, when NSCLC changes its characteristics. These
potential markers in the field of clinical and molecular parameters are discussed in detail in this article. In this first part possible
clinical markers and tyrosine kinase are described.
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Uvod

Viysledky lé¢by u nemalobunécného plicniho
karcinomu (NSCLC) se lisf pacient od pacienta. Je
proto zdhodné hledat jednak obecné vlivy urcujicf
progndzu konkrétniho nemocného a predevsim
pak prediktivni markery pro zvoleni spravné léceb-
né strategie. Prognostickym markerem oznacuje-
me klinicky ¢i molekularni faktor, ktery je nezavisly
na druhu |écby a pfedjima preZiti nemocného —
celkové preZiti (OS). Jako prediktivni marker pak
oznacujeme faktor s pfimou vazbou na efekt kon-
krétni lécby — at uz jde o nezadouci Ucinky lécby
¢i progression free survival (PFS). Obecné Ize obé
skupiny rozdélit na markery klinické (napt. demo-

grafické Udaje, histologie apod.) a molekularni.
Tohoto rozdéleni se drzi text nize, kdy prognostické
a prediktivni faktory déle nerozdéluje do zvlastnich
kapitol, nebot fada marker( je jak prognostickym,
tak potencionélné i prediktivnim markerem (1, 2).
V praxi se viak vyuziva pouze zanedbatelny zlomek
zkoumanych markerd, kdy hlavnim problémem
zUstava jejich validace pro klinické uziti, coz ¢asto
narazi na jiné laboratorni postupy mezi zvefejné-

nymi studiemi (3).

Klinické markery
Mezi nejvyznamnéjsi klinické prognostické
faktory patfi: celkovy stav vykonnosti nemocné-

ho (ECOG PS = performance status — stoupajici
PS spojeno s horsi progndzou), stadium one-
mocnéni (vyssf stadia spjata s horsf prognézou),
pohlavi (Zeny maji lepsi progndézu), rasa (delsf
prezivani popisovano u Asiatd) a kachektizace
(spojena se $patnou progndzou). S lepsi progno-
mocnéni, mensi pocet komorbidit, nekuractvi
a odpovéd na predchozi 1écbu, kterd je zaroven
i prediktivnim faktorem pro dalsi linii terapie.
Pravdépodobny je vliv histologie (lepsi preziti
u adenokarcinomu, ale mozny téZ vliv dostup-
né Iécby) a véku, ktery patrné neni negativnim
prognostickym faktorem sdm o sobé (obvykle se
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pridruzuje vliv komorbidit) (4-10). Na prognézu
nemocnych ma patrné kromé histologie vliv
i grade daného tumoru (11, 12). Nizké plicni funk-
ce jsou pak negativnim prognostickym faktorem
u operovanych pacientl (13). U pokrocilych tu-
mord hraje negativni roli syndrom horni duté
Zily (14). Koufenf se navic jevi i jako negativni
prediktivni faktor odpovédi na lé¢bu pomoci
tyrozinkindzovych inhibitord (TKI) cilicich na
receptor pro epidermalini ristovy faktor (EGFR),
zatimco patrné nema prediktivni vliv na Ucinek
chemoterapie a diskutuje se pozitivni vliv pfed-
choziho koufenf na Ucinek PD-L1 inhibitord (15,
16). Nemalou Ulohu hraje pochopitelné i dostup-
nost potfebné péce v daném staté (14).

U metastatického onemocnéni pak stran
progndzy onemocneni zalezi i na poctu mist
diseminace tumoru. Delsf pfeZitf je pfipisovano
oligometastatickému onemocnéni (obvykle de-
finovéno jako 1 az 3 metastazy), a to obzvlaste
pfi jejich metachronnim (tedy po fedeni primar-
niho tumoru se ndsledné objevi metastazy) nez
synchronnim (metastazy pfitomny jiz od po-
¢atku onemocnéni). Roli zde hraje i moznost
radikaIngjsi lécby (za uZiti chirurgie ¢i radikdlntho
stereotaktického ozéfeni = SABR) oproti tumoru
s mnohocetnou diseminaci (17, 18). Jako dalsi
faktor Spatné prognodzy byly urceny nékterymi
pracemi i mikrometastazy do kostni drené (kdy
dle metaanalyzy postacuje detekce jedné nado-
rové buriky) nebo mikrometastazy v resekova-
nych lymfatickych uzlindch mediastina (19, 20).

Mezi dalsf histologické prognostické (a pre-
diktivni) faktory patfi tzv. epitelidlné-mezen-
chymadlni pfechod (epithelial to mesenchymal
transition = EMT), ktery je spojen jednak s horsi
progndzou a téz s rezistenci na EGFR-TKI. Jde
o reverzibilnf proces, kdy malo pohyblivé epiteli-
alnf bunky podstoupf vlivem okoli morfologické
zmeény, ¢imz se zméni na mezenchymalnf buriky
s moznosti migrace a zaklddani metastdz. Nador
se tak stava vice invazivnim (21).

Moznym prognostickym faktorem muze byt
i stupen nekréz ¢i apoptdz v tumoru — obvykle
vyjadiené jako nekroticky a apopticky index,
ktery mUZe vystihovat stuperi agresivity nadoru.
Uloha tohoto markeru ale musf byt jesté ové-
fena (22).

Cirkulujici endotelidIni (CECs) a endotelidini
progenitorové buriky (CEPCs) jsou buriky odlou-
¢ené ztumoru, které v pfipadé CEPCs mohou
exprimovat urcité antigeny, nicméné v malé
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miFe jsou z cévni stény produkovany i u zdravé
populace. Uvadi se jejich blizky vztah k angio-
genezi nddord. Mohly by tedy byt prediktivnim
markerem angiogenni terapie, kdy pfi Uc¢inku
|é¢by Ize ocekavat jejich pokles v krvi (23).

PET/CT se dostalo téZz do zdjmu urcenf
progndzy zejména resekovanych pacientl na
zakladé PET zobrazeni tumoru pred vykonem.
Liu et al. ve své metaanalyze zkoumali vliv SUV
(snadard uptake value - tedy semikvantitativ-
niho urcenf koncentrace radioaktivity v daném
misté), SUVmax (= maximalniho SUV tumoru)
a dvou volumetrickych parametr (MTV — meta-
bolic tumor volume, TLG - total lesion glycolysis)
na prognoézu resekovanych nemocnych s NSCLC.
Vysledkem bylo zvysené riziko recidivy tumo-
ru u pacientl s vysokym SUVmax a vysokou
hodnotou MTV a TLG (24). Navic je mozné, Ze
hladina SUV, resp. jeho ¢asné zmény, by mohla
byt i prediktivnim markerem odpovédi na pro-
tinddorovou lé¢bu (25). Dalsimi radiologickymi
parametry slouzicimi k prognéze onemocnéni
¢i predikci odpovédi na lécbu se zabyva tzv.
radiomika. Je zkoumana napt. denzita tumoru,
jeho tvar, homogenita ¢i vztah k okoli (26).

Mezi negativnimi prognostickymi faktory je
uvadéna téz hypoxie, kdy jeji efekt na radiote-
rapii je patrné i prediktorem horsi odpovédina
lé¢bu (27). V biologii tohoto jevu se publikace za-
méfuji nejvice na vliv HIF-1a (Hypoxia-inducible
factor-1 alpha), ktery je blize zminén nize.

S rozvojem imunoterapie jsou v ¢im dal tim
vetsi pozornosti klinické imunitni markery (4).
Infiltrace T lymfocyty jsou obecné spojovany
s dobrou prognézou, ale rozdily panuji dle typt
téchto bunék. Napt. regulacni T lymfocyty (Tregs)
jsou negativnim prognostickym faktorem a na-
opak CD8+ lymfocyty se poji s lepsi progndzou
a patrné predikuji i lepsi odpovéd na PD-1 inhi-
bitory. Vliv B lymfocyt nenf tak dobfe zndm, ale
jsou spise spojovény s lepsim prezitim. U NK (na-
tural killer) bunék nebyl zatim vliv na prognézu
prokdzan. Tumor asociované makrofagy (TAMs)
ovliviuji prognézu odlisné dle svého subtypu —
zatimco infiltrace fenotypem M1 je pozitivnim
prognostickym markerem, fenotyp M2 koreluje
se $patnou progndézou. Dendritické burky majf
patrné pozitivni prognosticky vliv stejné jako
buriky Langerhansovy (28, 29). Dalsim zkouma-
nym faktorem je pomér neutrofilCl a lymfocytd,
ktery ma dle metaanalyzy prognosticky vyznam
u pacientd s NSCLC (15, 30). Advance lung cancer

inflammation index (ALI) patii mezi dalsi mozné
prognostické imunitni markery. Tento parametr
se snazi zahrnout celkovy pohled na zanét v do-
bé diagndzy, kdy hodnotf vahu, vysku, albumin
a pomér neutrofill k lymfocytdim u daného tu-
moru (31, 32). Jako prediktivni parametr pro PD-1
inhibitory mlze slouZit téZ kufacky statut (vyssi
mutacnindloz tumoru) a zndmky EMT (pojici se
se zanétlivym prostiedim) (15).

Mezi negativni laboratorni prognostické para-
metry se obvykle fadi snizeni hemoglobinu (Hb),
albuminu a natria a naopak elevace Greaktivniho
proteinu (CRP), vépniku, laktat dehydrogenazy
(LD) a alkalické fosfatazy (ALP) (2,4, 33-35). Snizeni
Hb, snizeni lymfocytl a naopak elevace neutro-
fild, fibrinogenu a desti¢ek se jevi jako negativni
prognosticky marker u ¢asnych stadii NSCLC (173).
Téz je uvadén vliv exprese antigent krve (ABO
systém) v tumoru na prognézu pacienta stejné
jako negativni vliv elevace D-dimerd (36, 37).

Nadorové markery byly téz zkoumany mno-
ha studiemi. Rada z nich potvrdila negativni
korelaci mezi elevaci karcinoembryonainiho
antigenu (CEA), cytokeratinového fragmentu
21-1 (CYFRA-21-1), thymidinkindzy (TK) a neu-
ron-specifické enoldzy (NSE) a negativnim OS
u ¢asnych stadif NSCLC (38-41).

Mezi nadéjné prognostické markery se pak
fadi prikaz nddorovych exosomd zajistujicich
komunikaci s okolim nadorovych bunék (42).
Déle je popisovan vliv prokdzané lymfaningo-
invaze u ¢asnych stadif (43), negativni prognos-
ticky dopad cévniinvaze tumoru v resekatu (44),
hustoty cév zhorsujici progndzu (45) ¢i rash jako
prognosticky i prediktivni marker odpovedi na
EGFR-TKI (46). Obdobné byl zkouman vliv arteri-
alnf hypertenze jako predikce terapie inhibitory
angiogeneze, kde ale zddna korelace prozatim
prokazana nebyla (47). Naopak byl prokdzan ne-
gativni prediktivni vyznam dlazdicové histologie
a pfedchozi hemoptyzy na vyskyt hemoptyzy
pfi lé¢bé bevacizumabem (48).

Jako mozné markery dobrého efektu radio-
terapie se jevi pfedevsim mensi velikost tumoru
a absence hypoxie nddorovych loZisek (49). Rada
pracf se také zabyvala predikci vzniku pneumo-
nitidy pfi radioterapii. Z jejich metaanalyzy je
patrné, Ze toto riziko signifikantné stoupa pfi
davce pfes 20 Gy na plicni tkan a dale pfi uzi-
ti CHT v kombinaci paclitaxel + carboplatina
pfi konkomitantni CHT-RT (zejména u starsich
pacientd) (50).
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Molekularni markery

Tyrozinkinazy

Tyrozinkindzy patf mezi nejvice zkoumané
molekuldrni markery u NSCLC. Jednak jde o sérii
tyrozinkindzovych receptorll (EGFR, ALK, ROST,
HER2, MET, FGFR apod.), a pak pfenosné signély
na cesté do jadra, kdy mezi nejvyznamnéjsi dra-
hy patff PIK3-AKT-mTOR a RAS-BRAF-MEK-ERK
(zkratky rozvedeny u jednotlivych gend nize)
(51).

Mezi klicové markery rutinné klinicky sta-
novované u NSCLC patfi EGFR statut. Zvysena
exprese EGFR vede k zvysené proliferaci, in-
vazivité a angiogenezi nadorovych bunék
predevsim diky cestdm vedoucim skrze dra-
hy PIK3-AKT-mTOR a RAS-RAF-MEK. EGFR se
obvykle nevyskytuje s dalsimi tzv. fidicimi
mutacemi (ty, které na rozdil od ,cestujicich
mutaci” davaji ,pfimo” selektivni vyhodu rdstu
nadorovym burkam). U skvamdzniho karcino-
mu (SCC) je exprese tohoto genu spjata s od-
povédi na necitimumab. U adenokarcinomu
(ACC) se pak rutinné stanovuji EGFR mutace,
které Ize rozdélit na tzv. ¢asté (delece na exo-
nu 19 a bodova mutace L858R na exonu 21)
a vzacné (ostatni mutace na exonech 18 az 21).
Casté mutace jsou prediktivnim faktorem pro
EGFR-TKI. Jsou ¢astéjsi u Asiatd, nekufakd a zen.
Vzacné mutace je nutné posuzovat individual-
né, stejné tak jako dvé soucasné se vyskytujicf
mutace. Nékteré jevi citlivost k EGFR-TKI, jiné
jsou naopak rezistentni a mutace T790M je
pak prediktorem odpovédi na [é¢bu osimer-
tinibem. Prediktivni vyznam EGFR exprese na
EGFR-TKI je nejasny — nékteré prace poukazujf
na lepsi preZiti pacientl se zvysenou EGFR ex-
presi, jiné toto naopak neprokazaly. Celkové se
viak zvysend exprese EGFR nejevi jako dob-
ry prediktivni marker pro uréovani nasazenf
EGFR-TKI. Amplifikace EGFR se v nasi praci téz
neukdazala byt prediktivnim faktorem odpovédi
EGFR-TKI. Naopak pro protildtky cilici na EGFR
je exprese tohoto proteinu vyznamnym pre-
diktivnim markerem. Dale byl posuzovan i vliv
jednonukleotidovych polymorfisma (SNPs) na
Ucinek a toxicitu predevsim gefitinibu, které
cituje nékolik malych studif. Tyto vysledky je
nutno oveéfit vétsimi pracemi (51-59).

ALK (anaplastic lymphoma kinase) translo-
kace se u NSCLC objevuje celosvétove u cca
5% nemocnych. Tyto translokace jsou castéjsi
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u mladsich Zen, nekufacek a adenokarcinomd.
ALK je tyrozinkindza s prolifera¢nim a antiapop-
tickym efektem diky plsobenf na dalsi tyrosinki-
nazové drahy. Jde zejména o cestu STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3) a tzv.
MAP (mitogen-activated protein) kindzy (napf.
KRAS — V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral onco-
gene homolog). Fiznim partnerem u NSCLC je
obvykle EML4 (microtubule-associated protein-
-like 4) s rGznymi varietami fuze. IHC pozitivita
ALK se zda byt spiSe pozitivnim prognostickym
faktorem, zatimco pro FISH pozitivitu neby!
vztah k OS popisovan. ALK translokace pred-
stavuje vyznamny prediktivni marker Gc¢innosti
ALK inhibitor( a rutinné se uziva v klinické praxi
u pokrocilych adenokarcinom. Diagnostika se
provadi z histologickych vzork{ tumoru, dalsf
moznost predstavujf cirkulujici nddorové bunky
(CTCs). Samotnou diagnostickou metodou volby
je IHC, kterd by u slabé pozitivnich pfipadd méla
byt validovana pomoci metody FISH. Jde o Fidici
mutaci, kterd se obvykle nevyskytuje s jinymi
mutacemi tohoto typu, ale existujf i vyjimky.
Soucasny vyskyt ALK translokace a KRAS mutace
je patrné negativnim prediktivnim markerem
pro Ucinek crizotinibu. Vliv sou¢asné EGFR muta-
ce neni dobfe zndm (51, 60-65).

ROST (Gros oncogene 1 receptor tyrosine
kinase) pfedstavuje tyrozinkindzu z inzulinové
rodiny receptord. Jeho sekvence vykazuje po-
dobnost s ALK, nebot majf stejnou téméf polo-
vinu stavebnich aminokyselin a ve vazebném
misté az 77 %. U zdravych jedincl neni zndma
produkce této tyrozinkindzy v plicich. Jeho nit-
robunécné cesty tvofi mimo méné zndmé posly
(napf. STAT3) i dobfe popsané cesty jako PIK3-
AKT-mTOR ¢i cesta RAS-RAF-MEK. Souhrnné pak
tyto dréhy vedou k buné¢né proliferaci, migraci
a potlacenf apoptézy — role genu ROST je tedy
onkogenni. V soucasné dobé je zndmo mini-
malné 6 fuznich partnert genu ROST u NSCLC,
kdy viak rozsah kddované ROST domény je stale
stejny. To mUze mit potencionalné i klinicky vy-
znam, nebot byla popsana odlisnost nékterych
nitrobunécnych sestupnych drah v zavislosti na
druhu fuzniho partnera. Rovnéz byla publiko-
vana pomeérné ¢asta nadmérna exprese ROS1
u NSCLC a je zndmo i nékolik mutaci u plicnich
tumord, jejich vyznam viak zUstéva prozatim
neobjasnén. Viyskyt fuzniho genu ROST u NSCLC
je popisovan u velkych praciv necelém 1% pfi-
padl NSCLC. Vétsi vyskyt byl pozorovan u ade-

PREHLEDOVE CLANKY (
1.DIL

nokarcinomu, nekufakd/lehkych kufakd, zen
a spiSe nizsich stadif karcinomu. Rézny vyskyt
mezi asijskou a kavkazskou populaci nebyl po-
zorovan. Potvrzeni tohoto onkogenu je mozné
z bioptickych vzorkd, ale i z cytobloku (napt.
z hrudniho vypotku). ROS1 se obvykle neobje-
vuje s dalsfmi fidicimi onkogeny. Zlatym standar-
dem diagnostiky je metoda FISH, ale je mozné
uziti screeningu za pomoci IHC s naslednym
FISH potvrzenim pozitivnich nalezd. U béloch
nebyl prokdzan prognosticky vyznam ROS1, ale
predstavuje prediktivni faktor pro odpoved na
|é¢bu crizotinibem (51, 55, 65, 66).

RET (rearranged during transfection) se téz
vyskytuje u NSCLC jako fuzni gen a to u pfiblizné
1-2% ptipadd NSCLC. Chova se jako onkogen
podilejici se mimo jiné na fizeni bunécné mig-
race a diferenciace. Je nadéjnym prediktivnim
markerem pro vyvijené inhibitory, kdy dosud
nenfjasno, zda postaci IHC diagnostika ¢i bude
opét nutnéa FISH konfirmace (51, 65).

HER2 (human epidermal growth factor 2)
je tyrozinkindzovy receptor kédovany genem
ERBB2. Jeho aktivace vede opét ke spusténi
nitrobunécnych cest skrze PIK3 (phosphoino-
sitide 3-kinase) a KRAS. U NSCLC se vyskytuji
jak HER2 amplifikace (10-20% pripad’ NSCLQ),
tak i zvysend exprese (az 1/3 pfipadl NSCLC)
a HER2 mutace (predevsim na exononu 20,
cca 2-4% pripadd NSCLC). HER2 mutace je ob-
vykle muta¢né se vylucujici s dalsimi fidicimi
onkogeny. Castgjsi vyskyt je popisovan opét
u nekufacek s adenokarcinomy. Stav receptoru
HER2 patrné nema vliv na progndzu pacientd,
nicméné muze byt prediktivnim faktorem HER2
inhibitor( (55, 67-69).

FGFR1 (fibroblast growth factor receptor
1) kdéduje rodinu 4 tyrozinkindzovych recepto-
rd (FGFR 1-4). Jejich hlavni nitrobunécné ces-
ty opét predstavuji drdhy skrze PIK3 a KRAS.
U NSCLC se vyskytuji jak FGFR amplifikace (okolo
209% SCC, Castéjsi u kurakad), tak i mutace (az 109%
NSCLC bez ohledu na histologii). Zejména u SCC
(2-3,5%) se lze setkat i s FGFR translokacemi.
Amplifikace neprokazala vliv na OS nemocnych,
FGFR viak mdze do budoucna byt prediktivnim
markerem vyvijenych inhibitord (68, 70).

cMET (mesenchymal-epithelial transition
factor) je abnormélné stimulovan u fady NSCLC.
Navazani ligandu HGF (hepatocyte growth
factor) zpUsobi dimerizaci této tyrozinkinazy
s jeji autofosforylaci a aktivaci naslednych sig-
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nald (cestou KRAS, PIK3-AKT, STAT3 a NF-kB =
nukledrnifaktor kappa B), které vedou k bunécné
motilité a invazivité a vaskulogenezi nadorovych
bunék. Je spojovan s rezistenci na EGFR-TKI, ale
i nékteré chemoterapie (CHT) a radioterapii
(RT). Je tedy zfejmé, ze by mohl slouzit jako cil
TKI. Otazkou vsak zUstava, ktery biomarker je
v souvislosti s cMET nejlepsim prediktivnim fak-
torem. PGvodni prace se zabyvaly jeho expresi
a nasledné amplifikaci. Nové se téz zkoumaji
i mutace této TKI, kdy se terapeuticky nejza-
jimaveéjsi prozatim jevf tzv. skippinig mutace
exonu 14. Jde o abnormalini sestfih vedouci
k preskoceni exonu 14 ve ¢tecim rdmci, coz ma
za nasledek zvysenou expresi tohoto receptoru.
Tato genova alterace se nachazi pfiblizné u 4%
NSCLC (51,71, 72).

DDR2 (discoidin death receptor 2) je tyro-
zinkindza stimulovana hlavné kolagenem. Jeji
funkci je predevsim modulovat interakce mezi
nadorem a extraceluldrni matrix. U NSCLC byly
popsany mutace DDR2 u max. 4% SCC, kde by
mohl mit prediktivni vyznam k vyvijenym inhi-
bitorlm (65, 68).

IGF1R (insulin-like growth factor receptor-1)
je soucasti tzv. insulin-like growth factor (IGF)
cesty, kterd se vyznamné podili na bunécném
rdstu, metabolismu a transformaci. Jeho exprese
je uvadéna jako negativni prognosticky faktor
u NSCLC a je spojovéna s velikosti tumoru a ku-
fackym statutem (73).

PTEN (phosphatase and tensin homolog) je
tumor supresor hrajici vyznamnou roli v bunéc-
né regulaci, proliferaci, diferenciaci a motilité. Je
Uzce spjat predevsim s negativni regulaci cesty
PIK3-AKT-mTOR. Mutace genu PTEN byly nale-
zeny pfiblizné u 4-8% NSCLC, pfedevsim u SCC.
Jejich vyskyt je ddvan do souvislosti s rezistenci
na EGFR-TKI (65, 68).

PIK3CA (phosphoinositide-3-kinase catalytic
alpha polypeptide) je lipidova kindza kontrolujici
bunécnou proliferaci a rlist skrze cestu PIK3-AKT-
mTOR. Mutace PIK3CA se vyskytuji u asi 1-3%
NSCLC, vice u adenokarcinomd. Mutace tohoto
genu mohou pfedstavovat negativni prediktivni
faktor pro Ucinnost EGFR-TKI, nebot byly pozoro-

236 ONKOLOGIE / Onkologie 2019; 13(5): 233-236 /

1.01L

vany u nékterych pacientd se ziskanou rezistencf
na EGFR-TKI (65, 68).

AKT (serine-threonine protein kinase)
je tyrozinkinaza hrajici ddlezitou roli v cesté
PIK3 = AKT = mTOR. Rovnéz ovliviuje dalsi ge-
ny v¢etné EGFR. Jeji zvysena exprese je u NSCLC
spojovana s horsi progndzou pacientt (74).

Naopak pro znadmy onkogen mTOR
(mammalian target of rapamycin) neprokaza-
la metaanalyza signifikantni vliv jeho exprese
na prognézu nemocnych, prestoze hraje vy-
znamnou Ulohu v buné¢ném rUstu, proliferaci
a motilité (75).

KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) mutace patfi mezi ¢asté ,fidici muta-
ce” u ACC s celosvetovym zastoupenim u cca
20% pacientd. Vetsi vyskyt je pozorovén u ku-
rakd a kavkazské populace. KRAS funguje jako
GDP/GTP (guanosindifosfat/guanosintrifosfat) —
regulujici spoustéc/vypinac. Aktivovany KRAS
pak vede k celé fadé stimul vedoucich celkové
k bunécnému rstu, proliferaci a rovnéz k pod-
pofe angiogeneze, zvysenirezistence k bunécné
apoptdze a schopnosti invaze bunék. Nejcasteji
je tento gen mutovéan na kodonu 12, vzacnéji
pak na kodonech 13 a 61. Na kodonu 12 se typ
mutace dosti ¢asto odviji od kufackého statu-
tu — u kufdkd je ¢astéjsi mutace G12C, zatimco
u nekufdkd G12D a G12S. Pro svij znacny vliv byl
tento gen zkouman jako mozny prognosticky
i prediktivni faktor ve vztahu k EFGR-TKI i CHT.
Celkové se KRAS nezdd byt spolehlivym pre-
diktivnim faktorem pro obé skupiny 1ékd, avsak
je mozny vliv jednotlivych druh mutaci zvlasté
pro lé¢bu EGFR-TKI u EGFR-wt. Naopak je fadou
autorl (v¢etné nasi prace) popisovan prognos-
ticky vyznam mutovaného KRAS, kdy je navic
rdzna progndza dle typu KRAS mutace. Vliv vy-
Setfeni KRAS mutaci z krve (ctDNA — cirkulujici
nadorova DNA) neni zatim pfilis zndm (76-82).

BRAF (B-Raf proto-oncogene) je tyrozinkina-
za spojujici KRAS s dal$imi proteiny na kaskade
této onkogenni cesty. U NSCLC se vyskytuje cca
2% BRAF mutaci (prakticky vyhradné u ACC),
kdy nejcastéjsi typ predstavuje mutace V60OE.
Tato mutace je opét nejcastéjsi u zen nekufa-

Cek. Naproti tomu zbylé (tzv. non-V600E) muta-
ce se vyskytuji takrka vyhradné jen u kurakd.
Prognosticky vyznam BRAF mutaci je zatim
nejasny, ale minimalné mutace BRAF V600OE
slouzi jako prediktivni marker BRAF inhibitord
(51,55, 68).

MEK (mitogen activated extracellular
signal-regulated kinase) je soucasti kaskady ty-
rozinkindz skrze onkogen KRAS. MEK mutace
se vyskytuji asi u 1% NSCLC, pfedevsim u ACC.
Predstavuje mozny prediktor pro nadéjné vyvi-
jené MEK inhibitory, které by mohly fesit zablo-
kovani aktivovaného onkogenu KRAS (68, 83).

Tyto markery nemusi byt nutné urceny
jen z histologickych fezd resp. cytologickych
vzorkd. V poslednich letech je vénovéna velka
pozornost tzv. tekutym biopsiim, nebot (ale-
spon u nékterych) pacientl mohou pfinést
potiebné genetické vysetieni pouze z krevniho
odbéru bez uziti invazivnich metod. Pozornost
se zaméfuje jednak na tzv. cirkulujici tumoréz-
ni bunky (CTCs) a dale pak na cirkulujici vol-
nou nadorovou DNA (ctDNA) pfipadné dalsi
nukleové kyseliny (pfedevsim mikroRNA). CTCs
predstavuji pomérné naro¢nou a nakladnou
metodu, kterd mUze byt vyuzitelnd nejen
k ur¢eni prediktivnich mutacf (v¢. translokaci),
ale patrné mdze najit uplatnénf i v diagndze.
Navic je popisovéan prognosticky vyznam poctu
CTCs, které mohou slouzit i pro kontrolu vyvo-
je odpoveédi ¢i recidivy onemocnéni. ctDNA
se uplatnuje jiz v klinické praxi u diagnostiky
EGFR senzitivnich a rezistentnich mutaci, kdy
je nutno vzit v Uvahu zatim nedostate¢nou
citlivost téchto metod (negativni vysledek tedy
automaticky neznamena absenci dané muta-
ce). Je téZ zndma korelace mezi mnozstvim ctD-
NA a celkovym objemem tumoru. Schopnost
diagnostiky translokacf touto metodou je ne-
jistd — patrné Ize uspét pouze s metodou NGS
(next generation sequencing). miRNA z krve
jsou zatim pouze zkoumany jako mozny dia-
gnosticky, prognosticky i prediktivni marker
u NSCLC (84-86).
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