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Souhrn

Uvod: Bronchioloalveolarni karcinom (BAC) patfi ve skupiné nemalobunéc¢nych plicnich kar-
cinomd (NSCLC) mezi adenokarcinomy a kromé morfologie a endobronchialniho sifeni vyka-
zuje i ur¢itd klinickd specifika: ¢astéjsi vyskyt u zen, nekurakd a mladsich pacientd, pfitomnost
maligni bronchorrhey a niZzsi citlivost ke konvencni cytostatické 1é¢bé ve srovnani s ostatnimi
podtypy NSCLC. Naopak nemucindzni typ BAC mUiZze dosahovat lepsich l1écebnych vysledkd
pfi pouziti cilené terapie inhibitory tyrozinkinazové aktivity (TKI) receptoru pro epidermalni
rlistovy faktor (EGFR) erlotinibem nebo gefitinibem, nebot je az 5krat ¢astéji nositelem mutaci
v genu pro EGFR oproti konven¢nimu plicnimu adenokarcinomu. Popis pripadu: Popisujeme
pfipad 41letého muze, 5 let stopkuraka, u kterého byla diagnostikovdna pneumonicka forma
nemucindzniho bronchioloalveolarniho karcinomu. Jiz inicialné byly pfitomny metastazy do
regionadlnich i vzdalenych lymfatickych uzlin a masivni postizeni skeletu s infiltraci kostni dfené.
V priibéhu 1. linie paliativni chemoterapie v rezimu karboplatina/paklitaxel dochazi k vyrazné
progresi nemoci a zhordeni stavu pacienta (performance status — (PS) 3, tézka klidova dusnost,
maligni bronchorrhea). Na zékladé nékolika kazuistik popisujicich dobrou odpovéd BAC na
|é¢bu TKI EGFR bylo zahajeno podévani erlotinibu. Jiz po 4 dnech aplikace nastavé evidentni
zlepseni stavu pacienta a regrese periferni lymfadenopatie, po 30 dnech dochazi k témér Gpl-
nému vymizeni plicnich infiltrat(i, pacient se stava asymptomaticky, PS 0. Molekularné gene-
tické metody potvrdily fenotyp tumoru zvysené citlivy k cilené terapii TKI EGFR. V tumoru byla
zjisténa mutace genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece L747-753insS) a nemutovany gen K-ras.
Progrese onemocnéni byla potvrzena po 6 mésicich 1écby, kdy doslo k relapsu onemocnéni
v jatrech. Dalsi |é¢ba jiz nebyla efektivni, byt nasledné podavani pemetrexedu a gefitinibu
vzdy na kratkou dobu stabilizovalo progresi jaternich enzym(. Pacient zemiel za 12 mésict
od diagnézy nemoci. Zdvér: Nas pfipad potvrzuje vyznam cilené terapie v pfipadé jeji aplikace
u nadorl s odpovidajicim fenotypem. Takto indikovana Ié¢ba mize mit promptni a silny uci-
nek, jenz muze zvrétit vyvoj nemoci i u pacientl ve Spatném celkovém stavu.
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CILENA LECBA BRONCHIOLOALVEOLARNIHO PLICNIHO ADENOKARCINOMU INHIBITORY TYROZINKINAZOVE AKTIVITY EGFR

Summary

Introduction: Bronchioloalveolar carcinoma (BAC) is an adenocarcinoma belonging to non-small cell lung carcinomas (NSCLC) that, in addition to
its morphology and endobronchial spread, presents with certain specific clinical characteristics: greater incidence in women, non-smokers and
younger patients, presence of malignant bronchorrhea and lower susceptibility to conventional cytostatic therapies in comparison to other sub-
types of NSCLC. On the other hand, nonmucinous type of BAC may show better therapeutic response to targeted therapy with epidermal growth
factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) erlotinib or gefitinib, as it is 5 times more frequently a carrier of EGFR gene mutations com-
pared to conventional lung adenocarcinomas. Case description: We present a case of a 41 years old man, non-smoker for the last 5 years, who was
diagnosed with a pneumonic form of nonmucinous bronchioloalveolar carcinoma. Metastases to regional and distant lymph nodes and massive
involvement of skeleton with infiltrations in the bone marrow were present at the diagnosis. During the first line palliative chemotherapy with
combination regimen of carboplatin and paclitaxel, the disease progressed significantly and the patient’s condition deteriorated (performance
status (PS) 3, severe dyspnoea at rest, malignant bronchorrhea). Subsequently, administration of erlotinib was initiated based on a series of case
studies describing good response of BAC to treatment with EGFR TKI. An evident improvement of the patient’s condition was observed as early
as 4 days of administration, together with regression of peripheral lymphadenopathy. Nearly complete disappearance of pulmonary infiltrates
was observed after 30 days of therapy, with the patient becoming asymptomatic, PS 0. Molecular genetics confirmed the tumour phenotype
to be highly responsive to EGFR TKI therapy. The tumour contained EGFR mutation in exon 19 (in-frame L747-753insS deletion) and wild-type
K-ras. Disease relapse in the liver occurred 6 months later confirming disease progression. Further treatment remained ineffective despite brief
stabilisations of liver enzyme progression following repeated administration of pemetrexed and gefitinib. The patient died 12 months after the
diagnosis. Conclusions: Our case confirms the importance of targeted therapy when treating tumours of an appropriate phenotype. Such treat-

ment may have prompt and intensive effect that may reverse the course of the disease even in patients with poor overall health status.
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Uvod

Zhoubné novotvary plic patfi k nejcastéj-
$im malignitdam u muzl i u Zen, obecné
maji nepfiznivou prognézu a vysokou
mortalitu. Bronchioloalveolarni karcinom
(BAC) patfi ve skupiné nemalobunécnych
plicnich karcinom0 (non-small cell lung
cancer — NSCLC) mezi adenokarcinomy
a kromé morfologie a endobronchialniho
Sifeni vykazuje i urcitd klinickd specifika:
Castéjsi vyskyt u zen, nekuidkl a mlad-
sich pacientd, eventudlni pfitomnost ma-
ligni bronchorrhey a nizsi citlivost ke kon-
venéni cytostatické 1é¢bé ve srovnani
s ostatnimi podtypy NSCLC [1-3]. Naopak
nemucinézni typ BAC mlze dosahovat
lepsich lécebnych vysledkd pfi pouziti ci-
lené terapie inhibitory tyrozinkindzové
aktivity (tyrosine kinase inhibitors — TKI)
receptoru pro epidermalni rlstovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) erlotinibem nebo gefitinibem
[4-6], nebot je az 5krat ¢astéji nositelem
mutaci v genu pro EGFR oproti konvenc-
nimu plicnimu adenokarcinomu [6,7].

Etiopatogeneze

Bronchioloalveolarni karcinom se mUze
vyskytovat samostatné (do 5% NSCLC),
Castéji se viak jednd o smiseny adeno-
karcinom s mensim ¢i vétsim zastoupe-
nim slozky BAC (20-40% adenokarci-
nomd). ,Cista” forma BAC se vyznacuje
neinvazivnim ristem v plicnich sklip-

cich podél alveolarnich sept. K siteni do-
chazi uvnitf dychacich cest a lymfatiky.
Makroskopicky pak muze tumor rdst ve
formé uzl nebo difuzné postihovat ¢ast
¢i celou plici [1,5,8].

RozliSuji se tfi podtypy BAC: muci-
ndézni, nemucindzni a smiseny. Toto dé-
leni odrazi nejenom rozdily na urovni
molekularni a morfologické, nybrz ma
i vyznamny dopad na lé¢bu a prognézu
pacienta. Mucindzni BAC tvofi pfiblizné
30-40% pripadl BAC a vychazi nejspise
z pohérkovych bunék pfitomnych v epi-
telu dychacich cest az do urovné bron-
chiolll. Zbylou ¢ast pfipadd predsta-
vuje zejména nemucinézni BAC, ktery
vznikd z Clarovych bunék (na drovni
bronchiol) nebo pneumocytd Il typu
(na urovni alveol(). Smisena forma mu-
cinézniho a nemucinézniho BAC je
vzacna [1,5,8,9]. Nemucindzni typ BAC
je az 5krat ¢astéji nositelem mutaci EGFR
oproti konvenénimu adenokarcinomu
[6,7]. Vice nez 90 % mutaci v genu pro
EGFR nastava v exonu 19 a 21 [6,7,10].
V dlsledku téchto mutaci dochazi nej-
Castéji k permanentni aktivaci tyrozinki-
nazové domény EGFR, bez zavislosti na
ligandu receptoru, coz vede k fosfory-
laci dal3ich proteint EGFR signdini drahy.
Vysledkem je agresivni fenotyp tumoru
[6,10].

Marchetti et al publikovali vysledky
analyzy mutacniho stavu EGFR genu

v exonech 18, 19 a 21 u 860 pacientl
s NSCLC [6]. Zatimco u 454 pacientl
s dlazdicobunécnym karcinomem ne-
byla nalezena Zddnéd mutace v EGFR
genu, u adenokarcinomd byly mutace
detekovany v 39 pfipadech z 375 pa-
cientd (10%), z toho 22 mutaci pripadlo
na 69 pacientll s nemucinéznim typem
BAC (32%). Ani jeden z mucindznich
BAC nebyl nositelem mutace v EGFR
genu [6]. Obecné u adenokarcinoma
plic plati, Ze mutace v EGFR genu jsou
castéjsi u Asijcli (40-60%) ve srovnani
s Americ¢any (14 %) nebo Italy (10 %) ¢i
Australany (7 %); u zen (20-62 %) oproti
muzdm (7-22 %); u celozivotnich ne-
kurakl (27-56 %) ve srovnani s kufaky
(7-14%) [6,7,10,111. Ke koufeni je nutné
uvést, ze i v pfipadé vzniku BAC hraje
koufeni vyznamnou roli, nicméné jedna
tretina pripadd BAC vznika u nekurak
a stejnd proporce pfipada na pacienty,
ktefi jsou viceleti stopkufaci nebo koufili
periodicky [12].

Diagnostika

Pfiznaky onemocnéni zavisi na jeho roz-
sahu. V pripadé uzlovité formy rlstu
muze byt BAC diagnostikovan i u zcela
asymptomatickych pacient(. U pokro-
cilych pripadl nebo difuzni formy rdstu
jsou nejcastéjsimi projevy nemoci kasel,
dusnost, hemoptyza, ztrdta hmotnosti
a teploty. Specifickym symptomem BAC
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Obr. 1. A) CT vysetieni plic a mediastina v dobé pied stanovenim diagnézy bronchioloalveolarniho karcinomu. V popisu CT a pred-
choziho HRCT zhodnoceno jako: ,Oboustranny intersticialni plicni proces charakteru fibrotizujici alveolitidy s mikro- az makrono-
dulaci (Vy3etteni provedeno mimo MOU). B) HRCT vysetieni plic provedené v dobé progrese onemocnéni po 2. sérii inicialni che-
moterapie v rezimu karboplatina/paklitaxel:,V plicnim parenchymu oboustranné pomérné symetrickd, vyrazna alveolarniinfiltrace
s max. perihil6zné, spiSe vynechavajici periferni peripleuralni partie plic, s patrnym air-bronchogramem bilat. Ve srovnani s doku-
mentaci z 24/4/08 nalez ve vyrazné progresi.” V této dobé je pacient v celkové velmi Spatném stavu (PS 3), manifestovaném zejména
klidovou dusnosti (saturace SpO, 74 %, méfeno puzinim oxymetrem, bez oxygenoterapie) a intermitentnim davivym kaslem s bron-
chorrheou. C) CT vysetfeni plic a mediastina provedené 1 mésic od zahajeni cilené 1é¢by inhibitorem tyrozinkinazové aktivity EGFR
- erlotinibem:,,Prokazana vyrazna regrese velikosti i rozsahu mékkych prevazné alveolarnich infiltrati v obou plicnich kfidlech a re-
grese pleuralnich vypotkd.” D) CT vysetieni plic a mediastina provedené 3 mésice od zahajeni l1écby erlotinibem:, Dalsi regrese nizce
denznich infiltratd v plicnim parenchymu bilat. Fluidothorax vpravo lehce vyraznéjsi, vlevo regrese ad integrum. Uzliny v media-
stinu jiz stacionarni. Karcinomatoéza skeletu stacionarni.”

Vysetteni provedli: MUDr. Petr Opletal, MUDr. Renata Beldnovd4, MUDr. Michal Standara.

je maligni bronchorrhea, kdy v nadmér-
ném mnozstvi (> 100 ml/den) vykaslava-
ného splta Ize prokazat buriky BAC. Na
zakladé zpUsobu rlstu tumoru Ize pfi
rentgenovém vysetfeni plic (RTG nebo
CT) detekovat bud jednotlivé nebo vice-
cetné uzly nebo mnohocetné periferné
lokalizované malé noduly, anebo plicni
infiltraty jako u bakteridlni pneumo-
nie, avsak s napadnym vzdudnym bron-

chogramem (obr. 1A, 1B, 2). Posledné
uvedend forma je oznacovana jako tzv.
+pneumonickd forma” a tito pacienti
maji nejhorsi prognézu (obr. 2) [1,5,13].
Pfi stagingu onemocnéni se fidime sed-
mym vydanim TNM klasifikace, ve kte-
rém je mnohocetné loZiskové posti-
zeni v rdmci jednoho plicniho laloku
klasifikovédno jako T3, a nikoliv T4, jak
by tomu bylo pfi stagingu NSCLC v Ses-

tém vydani. Podobné je tomu i v pfi-
padé nalezu lozisek v dalsim laloku/la-
locich stejné plice, které je klasifikovano
jako T4, nikoliv M1 [14]. K nejc¢astéjSim
mistidm metastatického rozsevu patii
druhostranna plice, skelet, nadledviny,
mozek [13]. Diagndzu lze stanovit jak
z cytologického vysetieni aspiratu ten-
kojehlové biopsie ¢i brochoalveolarni
lavaze (obr. 3F), tak z histologie reseko-
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h\: 3324 L: 2151
Obr. 2. RTG snimek plic — zadopiedni projekce. Snimek proveden v dobé progrese one-
mocnéni po 2. sérii inicialni chemoterapie, pred zahajenim cilené protinadorové lécby.
Na snimku je patrna rozsahla prevazné intersticialni infiltrace obou plicnich kfidel - ne-
homogenni carovité splyvajici infiltraty, nejvyraznéjsi a nejsytéjsi vlevo ve stiednim
plicnim poli. Fluidothorax vpravo, nové nepatrné i vlevo. Metastatické postizeni ske-
letu. (Vysetieni provedla: MUDr. Monika Prochézkova).

vaného tumoru nebo postizenych lym-
fatickych uzlin (obr. 3A-E).

Lécba

Lécba BAC se fidi pravidly platnymi pro
NSCLC. InicidIni chirurgicka |é¢ba je pre-
ferovana v pfipadé I. a Il. klinického sta-
dia nemoci, v Gvahu pfipadd i u jednotli-
vych resekovatelnych uzl. Radioterapie
je u BAC stejné efektivni jako u ostatnich
typld NSCLC a je indikovana zejména
u lll. klinického stadia nebo u pacientd,
ktefi nemohou podstoupit chirurgicky
vykon. Casto je soué&asti multimodalni
lé¢by. Mezi ostatnimi typy NSCLC je
BAC je povazovan za relativné chemo-
rezistentni onemocnéni, byt nékterd cy-
tostatika mohou vykazovat srovnatelny
efekt, napf. taxany [1-3,5,11]. Naopak
nemucinézni typ BAC mize dosahovat
lepsich [é¢ebnych vysledkd pfi pouziti

41Y. M
RDG2008042540
2008/6/30
13:03:00

cilené terapie inhibitory tyrozinkina-
zové aktivity (TKI) receptoru pro epider-
malni rlstovy faktor (EGFR) erlotinibem
(Tarceva®) nebo gefitinibem (Iressa®),
nebot je az 5krat castéji nositelem mu-
taci v genu pro EGFR oproti konven¢-
nimu plicnimu adenokarcinomu [4-71].
V klinickych studiich s TKI EGFR v palia-
tivni [é¢bé NSCLC dosahovala objektivni
odpovéd 10-30 % u neselektované po-
pulace pacientl, 60-75 % u pacientu
s tumory s mutovanym genem EGFR
a do 2 % u pacientd s normalnim genem
EGFR a nebo s mutaci v genu K-ras
[6,10,11].

Popis kazuistiky

Pacient — muz, rok narozeni 1967. Ro-
dinnd a osobni anamnéza nevyznamna.
Stopkurak 5 let, koufil 15 let, cca 10 ciga-
ret denné.

Pribéh onemocnéni: od 22. 4. 2008,
po 14. dnech postupné progredujiciho
suchého kasle a selhdni antibiotické te-
rapie byl pacient hospitalizovan na plic-
nim oddéleni okresni nemocnice pro
rozsahlou levostrannou pneumonii.
Zde provedeno CT a HRCT vysetfeni plic
s nadlezem oboustranného intersticial-
niho plicniho procesu charakteru fibro-
tizujici alveolitidy s mikro- azZ makrono-
dulaci, fluidothorax vlevo, zmnozené
a zvétdené lymfatické uzliny v hornim
mediastinu do 10 mm (obr. 1A). V séru
pacienta nalezeny zvysené hladiny pro-
tilatek proti ENA a kardiolipinu a na za-
kladé téchto zjisténi bylo vysloveno po-
dezieni na systémové onemocnéni.
Nasledovala terapie kortikoidy s kratko-
dobé dobrym efektem. Dalsi zhorseni
stavu pacienta vedlo k novym vysetie-
nim, kterd odhalila osteolytické postizeni
skeletu, lymfadenopatii v dutiné bfisni
a retroperitoneu, coz vzbudilo pode-
zfeni na nddorové onemocnéni. Maligni
bunky nebyly zachyceny v zadném z vy-
Setfovanych materidlQ: pleurdlni vypo-
tek, aspirdt bronchoalveolarni lavaze, ci-
lena transtorakalni biopsie. Pacient byl
dne 15. 5. 2008 prelozen do MOU k do-
Setieni. Pfi pfijeti byla nové zjisténa pa-
tologicka uzlina v levé axile, ktera byla
dne 21. 5. 2008 extirpovana. Histolo-
gické a imuno-histochemické vysetfeni
prokazalo kompletni infiltraci uzliny me-
tastazou adenokarcinomu plicniho origa
odpovidajici nemucinéznimu bronchio-
loalveoldrnimu karcinomu (exprese
TTF-1 difuzné pozitivni, EGFR silné po-
zitivni) (obr. 3B, 3C). Celotélova pozitro-
nova emisni tomografie potvrdila roz-
sdhlou disseminaci malignity do plic,
lymfatickych uzlin a skeletu. V kostni
dieni byly prokazany maligni burky,
v séru zjiséna elevace nadorovych mar-
keri CEA, CA 15-3, CYFRA 21-1, NSE, CA
125 (graf 1). Stav pacienta se déle zhor-
Soval a komplikoval, doslo ke vzniku hlu-
boké Zilni trombdzy v dolni koncetiné.
Vzhledem ke klinicky rychlé progresi
choroby byla dne 29. 5. 2008 zahajena
1. série I. linie paliativni chemoterapie
v rezimu karboplatina/paklitaxel. Dne
19. 6. 2008 byla aplikovédna jeji 2. série
a postupné snizovana davka kortikoid(.
Jiz za sedm dni (25. 6. 2008) je pacient
akutné pfijat k hospitalizaci pro celkové
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Obr. 3. A) Infiltrace lymfatické uzliny metastazou adenokarcinomu plicniho origa odpovidajici nemucinéznimu bronchioloalveo-
larnimu karcinomu (dle podrobného imunoprofilu - viz text). Barveni hematoxylin - eozin. Zvétseno 100x. B) Imunohistoche-
mické vysetieni exprese TTF-1 (thyroid transcription factor-1, specificky marker pro adenokarcinomy plicniho origa): pozitivni pra-
kaz. Zvétseno 200x. C) Imunohistochemické vysetieni exprese EGFR: pozitivni priikaz silné membranové exprese. Zvétseno 200x.
D) Imunohistochemické vysetreni exprese antigenu CA 15-3: pozitivni prikaz. Zvétseno 200x. U pacienta byl antigen CA 15-3 ve
zvysené koncentraci detekovan rovnéz v séru. E) Imunohistochemické vysetieni exprese antigenu CA 125: negativni prikaz. U pa-
cienta byl antigen CA 125 ve zvysené koncentraci detekovan v séru. NejspiSe vSak pochazel z bunék mezotelu pleury, nebot na-
dorové buriky tento antigen neexprimovaly. F) Trs nadorovych bunék ziskanych z cytospinu aspiratu bronchoalveolarni lavaze
provedené v dobé progrese nemoci. Vysetfenim byla prokdzana maligni bronchorrhea. Barveni MGG, zvétseno 630x. (Fotografie

a vysetreni provedli: MUDr. Pavel Fabian, Ph.D., MUDr. Eva Krejci).

zhor3eni stavu (PS 3) manifestované
zejména klidovou dusnosti (saturace
SpO, 74 %, méfeno pulznim oxymet-
rem, bez oxygenoterapie) a intermitent-
nim davivym kaslem s expektoraci hlend
rezavé barvy. Provedeno HRCT plic
a bronchoskopie s bronchoalveolarni la-
vazi. HRCT plic prokazalo vyraznou al-
veolarni infiltraci obou plicnich kiidel
a oboustranny fluidothorax (obr. 1B,
HRCT z2.7.2008).To, Ze se jednd o obraz
progrese nadorového onemocnéni po-
tvrdilo cytologické vysetieni aspiratu
broncholoalveoldrni tekutiny, ve které
byly masivné pfitomny nadorové buriky
s morfologii BAC (obr. 3F). Stav pacienta
uzavien jako vyrazna progrese zakladni
choroby v prabéhu I. linie paliativni che-
moterapie a po vylouceni soubézné in-
fekeni pficiny byly navyseny kortikoidy
s efektem Ustupu klidové dudnosti (SpO,
90 %, méfeno pulznim oxymetrem, bez
oxygenoterapie).

Na zékladé do té doby ojedinélych
kazuistik popisujicich enormni odpo-
védi az do obrazu kompletnich remisi
u pacientd s BAC Iécenych TKI EGFR er-
lotinibem nebo gefitinibem, jsme dne
9. 7. 2008 zahdjili Il. linii paliativni proti-
nadorové |écby erlotinibem v pravidelné
denni davce 150 mg. Pacient byl bez-
prostiedné propustén do domaci péce,
pfi propusténi PS 2. Prvni klinicka kon-
trola pacienta provedena po 14 dnech
|éCby erlotinibem. Pacient pfichazi ve
velmi dobrém stavu (PS 1), neguje po-
tize, v¢etné kasle nebo namahové dus-
nosti, udava, ze zlepseni stavu zacal po-
citovat jiz po 4 dnech 1é¢by erlotinibem.
Lékar dale zaznamenava, Ze doslo k re-
gresi periferni lymfadenopatie. Po 1. mé-
sici 1é¢by, dne 7. 8. 2008, je provedeno
kontrolni CT plic a mediastina (obr. 1C,
CT ze 7. 8. 2008), které prokazalo vyraz-
nou oboustrannou regresi alveolarnich
infiltratd i pleuralnich vypotkd. Pacient

je bez potizi (PS 0). Na dalsim CT vyset-
feni, které bylo provedeno po 3 mésicich
Ié¢by dne 13. 10. 2008, je patrna dalsi
regrese jiz pouze nizce denznich ne-
pravidelnych infiltrdtd v plicnim paren-
chymu (obr. 1D, CT ze 13. 10. 2008). Pa-
cient se citi velmi dobte (PS 0), neudava
23dné omezeni ve svych pracovnich
aktivitach, bez potizi zvlada vychazky
s détmi a jizdu na kole. Z nezddoucich
ucinkl erlotinibu je patrny generalizo-
vany exantém s maximem v obli¢ejové
¢asti, kde je klasifikovatelny stupném
G2 (dle CTCAE). Mimo erlotinib je apliko-
vana podplrna terapie bisfosfonaty pro
soucasné metastatické kostni postizeni.
Uvedeny stav pretrvava celkem 6 mé-
sich. V prosinci 2009 zjisténa progrese
naddorového markeru CA 15-3 (graf 1)
a jaternich enzyml, pacient nadale
asymptomaticky. Dne 6. 1. 2009 pfi pra-
videlIném kontrolnim CT vysetfeni zjis-
téno nové mnohocetné metastatické
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Graf 1. Hodnoty sérové koncentrace vybranych nadorovych markera v prabéhu cho-
roby. Zatimco u nadorovych markert CEA a CA 15-3 byla prokazana jejich exprese na-
dorovymi buritkami, v piipadé CA 125 nikoliv. Zvysena sérova koncentrace CA 125 tak
nejspiSe pochazela z aktivovanych mezotelii pleury. Poznamka: Normy jednotlivych
markeri: CEA do 4,6 mg/l, CA 15-3 do 30 kU/I, CA 125 do 35 kU/I.

postiZzeni jater a mirna progrese fluido-
thoraxu. Pacient nadéle asymptoma-
ticky. Od Unora 2009 zahdjena lll. linie
paliativni protinadorové lé¢by peme-
trexedem (Alimta®). Po 1. sérii dochazi
ke stabilizaci jaternich enzym, nicméné
jiz od 2. série nastava jejich rychla a vy-
razna progrese, pacient je iktericky, na-
rdsta plicni vypotek, pacient kachekti-
zuje a celkové se zhor3uje. Po potvrzeni
progrese jaterniho postizeni zobrazova-
cimi metodami je v dubnu 2009 léc¢ba
pemetrexedem po 2. sérii ukoncena a po
kolektivni rozvaze je indikovana sym-
ptomaticka a oSetfovatelska péce.V této
situaci si pacient obstarava v Rusku ge-
fitinib, ktery si na vlastni riziko aplikuje
v denni ddvce 250mg od 26. 4. 2009 do
22.5.2009. Prestoze nedoslo pfi uzivani
gefitinibu k zadnému zjevnému zlep-
$eni stavu pacienta, nebyla pozorovéna
ani toxicita Iéku, misto toho doslo k po-
klesu GMT z 54,3 mkat/l na 23,82 mkat/I
a ALT z 8,78 mkat/l na 2,48 mkat/l a ke
stabilizaci AST na hladiné 2,6-2,9 mkat/I.
V3echny jaterni enzymy do tydne po vy-
sazeni gefitinibu opét vzrostly, a to na
49,18 mkat/l u GMT a 3,48 mkat/l u ALT
a 4,78 mkat/l v pfipadé AST.

Stav pacienta se opét zhorsuje, je
akutné hospitalizovan a dne 30. 5. 2010
umira v dasledku progrese nadorového
onemocnéni a jaterniho selhani.

Diskuze
Zpétny pohled na pribéh diagnostic-
kého a lé¢ebného procesu u tohoto pfi-
padu ukdazal na nékolik zajimavych mist
a skutec¢nosti vhodnych k diskuzi.
Priznaky a vysledky prvnich vysetfeni
na pocatku nemoci a v pribéhu prv-
nich 6 tydnd od jejich vzniku vedly nej-
prve k diagnéze infektu hornich cest dy-
chacich, nasledné ke zjisténi levostranné
pneumonie a poté k vysloveni podezieni
na systémové onemocnéni. A pravé
vsemi témito klinickymi obrazy se mize
bronchioloalveolérni karcinom mani-
festovat. Ani cilend biopsie, ani vyset-
feni aspiratd z bronchoalveolarni lavaze
¢i fluidothoraxu nevedly ke stanoveni
diagnézy. Az histologické a imunohisto-
chemické vysetieni zvétsujici se lymfa-
tické uzliny potvrdilo diagnézu plicniho
adenokarcinomu (pozitivni exprese: cy-
tokeratinu (CK) 7, antigenu TTF-1 di-
fuzné, CEA v casti tumoru, EGFR silné
membranové, CK19 slabé; naopak zadna

exprese: CK20, CK5/6, CD30, tyreoglo-
bulinu, PSA, estrogenovych a progeste-
ronovych receptord). Nadorové burky
byly v aspirdtu z bronchoalveoldrni la-
vaze pfitomny az v dobé, kdy pacient
trpél bronchorrheou. Prechodné zlep-
$eni stavu pfi terapii kortikoidy bylo
zpusobeno Utlumem paraneoplastic-
kych symptomu. Ostatné kortikoidy jsou
u BAC obecné doporucovany k tlumeni
bronchorrhey [15].

Za problematické misto naseho pfi-
padu povazujeme obdobi, kdy po
2. sérii inicialni chemoterapie karbopla-
tina/paklitaxel, povazované za jednu
z nejefektivnéjsich v 1écbé NSCLC, byla
zjisténa rychla progrese onemocnéni,
kterd bezprostiedné ohrozovala zivot
pacienta (celkovy stav pacienta PS 3,
téZzka klidova dudnost, saturace O, mé-
fend perifernim oxymetrem 74 %, bron-
chorrhea). Za danych okolnosti jsme
se tézce rozhodovali o dalsim postupu
[é¢by. S ohledem na skute¢nost, ze pa-
cient byl muz a kufak a ze nebylo mozné
cekat na pfipadny vysledek vysetieni
znamych molekularnich prediktor(i, mu-
tacniho stavu gen® EGFR a K-ras, se Cast
Iékart priklanéla k pokracovani proti-
nadorové lécby na bazi jinych cytosta-
tik radéji nez perordlné aplikovaného
TKI EGFR. Ur¢itou roli zde hrala i ne-
divéra k moznému ¢asnému nastupu
protinddorového Ucinku inhibitoru pfi
soucasné rychlé progresi choroby. Jiz
v té dobé (06/2008) viak bylo k dispo-
zici nékolik praci popisujicich vétsi prav-
dépodobnost efektivity TKI EGFR u BAC,
a proto jsme do Il. linie paliativni protina-
dorové lécby zvolili jediny dostupny pfi-
pravek této lékové skupiny v CR - erloti-
nib. Volba se ukazala jako spravna. Jiz po
4 dnech uzivani doslo ke zlepseni stavu
pacienta a nastala regrese periferni lym-
fadenopatie. Do 1 mésice byl pacient
zcela asymptomaticky a nalez na CT plic
minimalni ve srovnani se vstupnim vy-
Setfenim. Molekuldrné geneticka vyset-
feni prokdzala v nadoru pacienta mutaci
v genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece
L747-753insS), kterd zpUsobuje perma-
nentni aktivitu tyrozinkindzové domény
EGFR, a nemutovany gen K-ras. Pravé
vyse uvedend mutace EGFR genu patii
k mutacim predikujicich velmi dobrou
odpovéd k obéma tyrozinkinazovym in-
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hibitor(im - gefitinibu (IC,; 7 nmol/l) i er-
lotinibu (IC,; 5 nmol/l) [10,16]. V klinic-
kych studiich s TKI EGFR v paliativni 1é¢bé
NSCLC dosahovala objektivni odpovéd
10-30% u neselektované populace pa-
cientll, 60-75% u pacientd s tumory
smutovanym genem EGFRa do 2% u pa-
cientll s normalnim genem EGFR anebo
s mutaci v genu K-ras [6,10,11]. O pficiné
selhani cilené terapie u daného pacienta
muzeme pouze spekulovat. Vezmeme-li
v Uvahu nésledny klinicky vyvoj (celkové
pomalejsi progrese, kterd se odehravala
zejména v jatrech, a vétsi elevace nado-
rového markeru CEA nez CA 15-3), jevi se
nam jako nejpravdépodobnéjsi pFic¢ina
progrese konvencni slozky adenokarci-
nomu, kterd na rozdil od BAC nemusela
mit mutaci v EGFR genu. Druhou moz-
nou pficinou mohl byt vznik sekundérni
mutace v EGFR genu, ktera zpUsobila re-
zistenci proti podavanym TKI EGFR. Exi-
stence a vyznam téchto mutaci jiz byl
publikovan [10,17].

V neposledni fadé chceme v diskuzi
uvést i nékolik skute¢nosti, které dopro-
vazely podavani gefitinibu, vcetné lid-
ského aspektu, ktery zde sehral vyznam-
nou roli. Po selhdni pemetrexedu, jako
jiz druhé fady cytostatické Iécby, pa-
cient a jeho rodina zaméf¥ili svoji akti-
vitu na ziskani gefitinibu jako Ié¢iva po-
dobného erlotinibu, pfi kterém nastalo
vyrazné zlepseni stavu pacienta. Byt jsme
jim v tomto snaZeni nedavali velké na-
déje ani pro ziskani léciva, které nebylo
v Evropské unii dostupné, ani pro jeho
efekt, a naopak jsme je varovali pfed moz-
nou toxicitou léku uzivaného pacientem
s tézkou hepatopatii, podafilo se jim zis-
kat jedno baleni gefitinibu v Rusku. V pri-
béhu aplikace gefitinibu doslo k poklesu
nékterych jaternich enzym(, nicméné

bez vlivu na zhorsujici se stav pa-
cienta. Na druhou stranu nebyla pozo-
rovana zadna toxicita léku, a to presto,
ze byl podavéan pfi tézké hepatopatii
(GMT 54,3 mkat/l).

Zavér

Nase kazuistika potvrzuje jisté vylu¢né
postaveni bronchioloalveolarniho kar-
cinomu ve skupiné nemalobunéénych
plicnich karcinomd, a to v pfipadé pato-
geneze, diagnostiky i [é¢by. Tento pfipad
rovnéz doklada, ze je-li cilend lécba po-
dana spradvnému pacientovi, Ize oceka-
vat jeji efekt. Nase rozhodnuti, byt bylo
spravné, vychéazelo pouze z empirickych
dat. Spravného pacienta, tj. pacienta
s tumorem primarné senzitivnim k ci-
lené terapii, vSak mohou identifikovat
pouze molekuldrnégenetické metody.
Ty mohou navic ur¢it i pfic¢inu selhani ci-
lené |é¢by a pfipadné pomoci k vybéru
lé¢by nasledné. Uspéinym prikladem
takového pouziti mGze byt cilena Ié¢ba
chronické myeloidnileukemie (CML), ko-
lorektalniho karcinomu nebo gastroin-
testinalniho stromalniho tumoru (GIST).
Zajisténi dostupnosti molekularné ge-
netickych vysetfovacich metod musi byt
proto v zajmu jak lékafq, tak zdravotnich
pojistoven.
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