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Souhrn

Vychodiska: Estrogeny jsou steroidni hormony, které za normalnich okolnosti ovliviuji fadu
fyziologickych funkci v bunkdch, zndma je jejich nezastupitelna uloha v reprodukénim sytému.
Jejich Ucinek je dan vazbou na estrogenové receptory (ER). U ER jsou rozeznavany dva hlavni
subtypy - ERa a ERP. Exprese ER jsou exprimovany nejen v bunkéach organt reproduk¢nich
systému. Znama je jejich exprese i v burikach kosti, mozku, ve strevé, v endotelu, v ledvinach,
v plicich a dalSich tkénich. Pfitomnost ER v burikach karcinomu plic (lung cancer - LC) byla po-
prvé popsana pocatkem 80. let 20. stoleti. V odborné literature jsou popsany také koincidence
exprese ERB s aktiva¢ni mutaci epidermalniho ristového faktoru, zvazovan je i aditivni anti-
proliferacni efekt antiestrogen( a inhibitord tyrozinkinaz v 1é¢bé adenokarcinomu plic. Koin-
cidence exprese ER a translokace ALK v dostupné literatuie doposud popsana nebyla. Ctyfleté
preziti u generalizovaného nemalobunécného karcinomu plic ukazuje na literarné diskuto-
vanou moznost, ze oba molekuldrni znaky (exprese ER a ALK pozitivita) mohou byt pfiznivym
prognostickym biomarkerem u tohoto nadoru. Pripad: Je popsén pripad 69leté nemocné s ge-
neralizovanym adenokarcinomem plic, u néhoz byla prokézéna pozitivita ER a fuzniho genu
ALK-EML4. Nador byl zjistén ve stadiu IV a dodatecnym vysetienim bylo spolehlivé vylouceno
maligni onemocnéni gynekologické oblasti. Nemocna byla lé¢ena chemoterapii a tyrozinkina-
zovym inhibitorem ALK. Zdvér: Uloha jednotlivych podtypt ER v kancerogenezi LC a v moznos-
tech jejiho [é¢ebného ovlivnéni neni jednoznacné stanovena. Jedna se o prvni popsany pfipad
koincidence ALK-EML4 a ERB u LC.
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Summary

Background: Estrogens are steroid hormones that affect a number of physiological functions in cells; these compounds play an irreplaceable
role in the reproductive system. Their effects are mediated by the estrogen receptor (ER), of which there are two subtypes — ERa and ER. ERs are
expressed in regions outside the reproductive system, including bone, brain, intestine, endothelium, kidney, and lung. Expression of ER by lung
cancer (LC) cells was first described in the early 1980s. The experimental literature also describes co-expression of ERB and an epidermal growth
factor activating mutation, and the additive antiproliferative effects of anti-estrogens plus tyrosine kinase inhibitors during treatment of lung
adenocarcinoma. However, coincident expression of ER and ALK translocation were not decribed. The 4-year survival for generalized non-small
cell lung cancer indicates the possibility that both molecular features (ER and ALK positivity) may be a favorable prognostic biomarker for this
tumor. Case: A 69-year-old patient presented with generalized lung adenocarcinoma that was positive for ERb and the ALK-EML4 fusion gene.
The tumor was stage IV. Additional examinations excluded malignancy of the gynecological area. The patient was treated with chemotherapy
and a tyrosine kinase ALK inhibitor. Conclusion: The role of individual ER subtypes in LC carcinogenesis, and the possible therapeutic effects, is

unclear. This is the first documented case of co-occurrence of ALK-EML4 and ERB in LC.
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Uvod

Nemalobunéc¢ny karcinom plic (non small
cell lung cancer — NSCLC) z{stava nado-
rem s velmi Spatnou prognézou, nicméné
se vyclenuji jeho podtypy s biologickymi
charakteristikami, které mohou sméfo-
vat k Uspésné cilené |é¢bé. Estrogeny
jsou steroidni hormony, které za normal-
nich okolnosti ovliviuji fadu fyziologic-
kych funkci v burikach reprodukéniho sys-

Obr. 1. PET/CT zobrazeni mnohocetného
postizeni Zaludku, pankreatu a skeletu.

tému, ale mohou ovlivniti kancerogenezi.
Jejich ucinek je dan vazbou na estroge-
nové receptory (ER), u nichz jsou rozezna-
vany 2 hlavni subtypy - ERa a ERB. Ex-
prese ER byla nalezena i v burikach kosti,
mozku, stfeva, ledvin, v endotelu a dal3ich
tkanich. Exprese ER v plicich byla poprvé
popséana v roce 1982 [1].V roce 1985 bylo
poukazano na expresi ER ve zdravé i na-
dorové tkani a byla vyslovena hypotéza,
ze karcinom plic (lung cancer - LC) je
hormon-dependentni tumor, coZ vedlo
k Gvaze o moznosti jeho terapeutického
ovlivnéni antiestrogeny [2]. Fuzni gen
ALK-EML4 byl poprvé popsan u anaplas-
tického lymfomu a jeho vyskyt u NSCLC
byl poprvé zjistén v roce 2007 a vysky-
tuje se asi u 3-5 % téchto nador [3]. Tato
mutace ma prokazatelné onkogenni po-
tencial a stala se vhodnou strukturou pro
redlnou cilenou lécbu. Popisujeme kazui-
stiku nemocné s generalizovanym plic-
nim adenokarcinomem a soucasnym vy-
skytem ER exprese a ALK transformace
v nadoru.

Kazuistika

Prezentujeme pfipad 69leté pacientky,
kterd byla vysetfovana pro generalizo-
vany tumor nejasného origa. V listo-
padu 2013 byl za pomoci video-asis-
tované torakoskopie (VATS) z biopsie
metastatického loziska pleury dia-
gnostikovan generalizovany plicni ade-
nokarcinom TXN1M1a, stadium IV. Dalsi
vysetfeni ukdzalo nepfitomnost mutaci
receptoru epidermalniho riistového fak-
toru (epidermal growth factor receptor

- EGFR) a pozitivitu EML4/ALK translo-
kace, imunohistochemicky byla potvr-
zena také pozitivita ERa. Pro detekci ER
byly pouzity zajec¢i monoklonalni proti-
latky, klon SP1. Jednalo se o nekufacku,
s plicemi v minulosti nelé¢enou. Ne-
mocné bylo ve spadovém zafizeni po-
déno v 1. linii 1é¢by 3est cykll chemo-
terapie ve sloZeni cisplatina a vinorelbin
a nasledné byla dispenzarizovana. Kont-
rolni vysetfeni pozitronovou emisni to-
mografii/vypocetni tomografii (PET/CT)
v unoru 2015 ve srovnani se vstupnim
vysetfenim prokézalo stabilizaci one-
mocnéni. V listopadu 2016 CT plic a bfi-
cha prokazala progresi onemocnéni. Ge-
neralizace byla pfitomna v lymfatickych
uzlindch mediastina a peritonea, levém
plicnim hilu, plicich a jatrech. V levé
plici byla vicecetnd loziska velikosti
15-20 mm, metastatické lozisko v jat-
rech vsegmentu S8 mélo velikost 27 mm.
Pfed odeslanim na nasi kliniku k dal$imu
vysetfeni a terapii bylo realizovano jesté
ve spadu v lednu 2017 PET/CT vyset-
feni (obr. 1), kde byla popsana také mno-
hocetna generalizace do zaludku, pan-
kreatu a skeletu. Pro dyspeptické potize
bylo doplnéno gastroskopické vyset-
feni s nalezem pfisedlého polypu, histo-
logicky se jednalo o metastaticky ade-
nokarcinom (CK7+, TTF-1+ a napsin A+,
EML4/ALK+). Mamografie byla negativni,
hysteroskopie popsala sliznici normal-
niho vzhledu bez vizudlnich zndmek ma-
lignity, histologicky negativni. Na nasi
klinice bylo doplnéno bronchoskopické
vySetfeni s obrazem vyklenuti zadni

458

Klin Onkol 2018; 31(6): 457-460




NEMALOBUNECNY KARCINOM PLIC S EXPRESI ESTROGENOVYCH RECEPTORU A POZITIVITOU ALK

16380 : L 13218

] W15731:1 14515

Obr. 2. Skiagram hrudniku, vlevo tinor 2017, vpravo duben 2017.

stény levého hlavniho bronchu s nerov-
nou infiltrovanou sliznici a stendza le-
vého dolniho bronchu. Z biopsie histo-
logicky ovéfen adenokarcinom stiedné
diferencovany (CK7+, TTF1+, napsin A+,
CD56-, EML4/ALK+ ve 100 %), opét pro-
kdzana pozitivita ER. Pro vertigo a trva-
jici dyspepsie s nauzeou a vomitem pro-
vedeno CT mozku s kontrastem, které
bylo bez priikazu metastaz.

Vzhledem k pozitivité ALK translo-
kace bylo rozhodnuto o zahdjeni 2. linie
Iécby krizotinibem. Kontrolni skiagram
hrudniku v bfeznu 2017 ukazal par-
cialni regresi zastinéni v oblasti levého
plicniho hilu ve srovnani se vstupnim
skiagramem. Pro podezieni na neza-
douci ucinky krizotinibu (zhorseni ver-
tiga, hypacusis) musela byt davka sni-
Zzena na 250mg/den (od 31. bfezna
2017). Byla doplnéna jesté magneticka
rezonance mozku, ktera neprokazala
pfitomnost néddoru. Posledni kontrola
v nasi pneumoonkologické ambulanci
probéhla 11. dubna 2017.

Na skiagramu hrudniku byla zjisténa
dalsi regrese onemocnéni (obr. 2). Na
plédnovanou ambulantni kontrolu se pa-
cientka nedostavila a 16. kvétna 2017 ze-
miela béhem kratké hospitalizace na
plicnim oddéleni spddové nemocnice.
Zde byla hospitalizovana pro celkové
zhorseni stavu s dominujici neurologic-
kou symptomatologii, kterd nebyla blize
vysetiena. CtyFleté pieziti (overall survi-

val - OS) nemocné s generalizovanym
adenokarcinomem plic je pfesto mozno
povazovat za terapeuticky uspéch. Pri-
¢inou dyspeptickych potizi mohla byt
pomérné vzacna generalizace do stény
zaludku, neurologické potize nebyly
vysvétleny.

Diskuze

Vztah mezi expresi ER, koncentraci es-
tradiolu v nadorové tkéni, pohlavim, ve-
likosti tumoru, odpovédi na protinddo-
rovou terapii a délkou OS je pfedmétem
klinického vyzkumu [4]. Uloha estrogen(i
v etiologii LC neni zcela jasna a existuje
fada studii s nejednoznacnymi vysledky.
Pfesto se zdd, ze mlze byt exprese
ER, resp. ERB prognostickym ukazate-
lem. Schwartz et al popsali na souboru
280 pacient expresi ERB ve zdravé plicni
tkani (u 20 % vysetfenych) a jeho zvyse-
nou expresi v nddorové tkani (u 61 %
NSCLC, z toho u 70,3 % muzli a 58,3 %
zen, u 77,7 % adenokarcinomu) [5]. Pfi-
tomnost ERa nebyla prokazana, exprese
ER byla kvantitativné fadové nizsi nez
u karcinomu prsu. U muzd s nadorem
a pozitivitou ER bylo popsano statisticky
vyznamné del3i OS. Rovnéz Atmaca et al
popsali pfitomnost vyssi exprese ER spo-
jenou s delS$im medidnem OS metasta-
tického NSCLC, a to 10,9 mésice ve srov-
nani s pacienty s nizkou expresi ER, kde
byl median OS 5,0 mésice (p = 0,03), dal-
$im ptiznivym faktorem bylo muzské po-

hlavi a vék < 75 let [6]. Naopak studie
Skjevstada z roku 2016, provedend na
souboru 335 pacientl, popsala zvyse-
nou koncentraci ERP jako signifikantné
negativni prognosticky faktor [7]. Dal-
$im faktorem byla zvysena produkce
aromatdzy jako klicového enzymu bio-
syntézy steroidnich hormon(. Metaa-
nalyza 11 studii vSak zadny vliv zvySené
exprese ERB na prognézu NSCLC nepo-
tvrdila, coz mohlo byt disledkem od-
liSnych metod pouzitych v jednotlivych
studiich [8]. U novéjsich studii se blize
diferencuji typy ER exprese a také rlzné
podtypy NSCLC. U adenokarcinomu byla
popsana silnd cytoplazmicka i nuklearni
exprese ER (ve 49,4, resp. 48,5 %). Vyssi
nuklearni exprese ER byla asociovana
s vyskytem mutaci EGFR [9]. Tato exprese
korelovala s del$im ¢asem do progrese
(disease-free survival — DFS) u nemoc-
nych s EGFR mutacemi, zatimco u EGFR
nemutovanych nadord zadny prognos-
ticky vliv zjistén nebyl [9,10]. Nejvétsi
prospektivni studie z roku 2018 analyzo-
vala soubor 981 pacientd s casnymi sta-
dii NSCLC po strance exprese ER a ex-
prese receptoru pro epidermalni rdstovy
faktor 2 (HER-2) [4]. U skvam&zniho LC
byla zjisténa vy3si exprese ERa v cyto-
plazmé bunék ve srovnani s adenokar-
cinomem, zatimco adenokarcinom mél
vyssi expresi receptoru HER-2. Nuklearni
exprese ERa byla zjiSténa vyssi u Zzen, ne-
kufacek a adenokarcinomu. PileZitostné
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kuracky, pacientky po menopauze a pa-
cientky sanamnestickym udajem uzivani
hormonalni antikoncepce mély nizsi ex-
presi jadernych ER( a celkové nizsi ex-
presi jadernych i cytoplazmatickych
progesteronovych receptorl. Exprese
cytoplazmatickych ERa a jadernych ER(3
byla u zen nizsi nez u muzd. Kuraci méli
expresi obou ER vy3si nez nekufaci, ale
niz8i celkovou expresi progesterono-
vych receptorl nez nekuraci. Vyssi cy-
toplazmatickd a jadernd exprese ER byla
spojend s horsim OS. Nizsi exprese ja-
derného ERP u Zen po menopauze a Zen
anamnesticky uzivajicich hormonalni
antikoncepci podporuje estrogenovou
hypotézu u LC [4]. Jiné studie ukazuji, ze
cytoplazmatickd a jaderna exprese ER je
spojena s horsim OS pouze pfi souc¢asné
expresi aromataz [11,12].

Otézkou je, jaké ma zvysena exprese
ER u LC terapeutické konsekvence. Tuto
moznost podporuje studie o plisobeni
inhibitoru aromataz ¢i antiestrogent,
které navodily in vitro redukci rlstu
bunék LC [13]. Nékteré prace uvadéji, ze
estrogen a ER mazou aktivovat kaskadu
nereceptorovych tyrozinkindz a ovliv-
nit tak rlist, proliferaci a apoptézu nado-
rové burky in vitro i in vivo [14]. Bylo na-
psano nékolik praci o funk¢nich vazbach
mezi ER and EGFR, které vesmés ukazuji
vzdjemnou stimulaci signalizace [14,15].
Kombinace antagonistd ER (tamoxifen)
atyrozinkindzového inhibitoru EGFR (ge-
fitinib) snizila proliferaci bunék a rlistu
nadoru in vitro i in vivo a lze spekulovat,
Ze by tato kombinace mohla potencovat
Ucinek biologické Iécby u adenokarci-
nomu plic s prokdzanou expresi ER a mu-
taci EGFR [14]. Je ziejmé, Ze hormonalni
rovnovahu ovliviuje fada faktord, jako je
koureni, pohlavi, vék nebo typ nadoru,
ale komplexni vztahy ER v plicich jsou
urcité slozitéjsi. Napfiklad byly popsany
ER spojené s G-proteiny, jejichZz vyznam
u LC je zatim zcela neznamy [16,17].

Znacné rozdily v jednotlivych zévérech
studii s prokdzanou expresi ER vedly
k vzniku publikace Anderssona et al,
zvetejnéné v Cervenci 2017, kterad po-
psala detailni validaci 13 protilatek proti
ERB. Na nejednoznacnych zévérech
dosud publikovanych studii se pode-
psaly falesné pozitivni vysledky imuno-
histochemického vysetieni. Za specific-
kou protilatku je povazovan pouze klon
PPZ0506 [18].

ALK translokace se nachazi v naprosté
vétsiné pouze u plicniho adenokarci-
nomu. Nemocni jsou castéji nekuraci
mladsiho véku, rasové neni vyskyt ovliv-
nén, ¢astéji dochazi k metastazovani do
mozku. Lécebné Ize kromé krizotinibu
vyuzit fadu tyrozinkindzovych inhibi-
tord ALK [19,20]. O interakcich ER a fuze
ALK-EML4 nebo bodovych mutaci ALK
zatim literatura chybi. Koincidence ex-
prese ER a translokace ALK uvedena
v nasi kazuistice v dostupné literature
doposud popsana nebyla.

Zaveér

Byl popsan pfipad dlouhého OS nemocné
s generalizovanym NSCLC, u kterého byla
potvrzena exprese ER a ALK translokace.
ER jsou u LC zapojeny do komplexni sité
signélnich drah a bunécénych interakci.
K jejich specifickému uplatnéni v 1é¢bé
budou potfebné dalsi informace.
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