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Receptor epidermalniho rGstového fak-
toru (epidermal growth factor recep-
tor — EGFR) je jednou z cilovych struk-
tur nddorové bunky nemalobunééného
karcinomu plic, nebot pravé jeho ne-
kontrolovatelna aktivace vede ke zvy-
Seni proliferace nddorovych bunék, inhi-
bici apoptdzy, zvyseni invazivity nadoru,
aktivaci angiogeneze, metastazovani
a vzniku rezistence k chemoterapii i ra-
dioterapii [1,2].

Skupinou preparatd, které ovlivauji
EGFR, jsou inhibitory tyrozinkindzové
fosforylace v intraceluldrni c¢asti EGF
receptoru.

Selektivnim inhibitorem EGFR tyro-
zinkindzy je erlotinib (Tarceva). Jedna
se o nizkomolekularni, synteticky pfi-
praveny anilinochinazolinovy derivat.
Silné inhibuje intracelularni fosforylaci
HER1/EGFR receptoru, ktery je exprimo-
van na povrchu normalnich i nadoro-
vych bunék, ma rovnéz vyrazné antipro-
lifera¢ni Ucinky, je ucinny po peroralnim
podani a optimalni davkovani u NSCLC
je 150mg denné [3].

U¢innost a bezpe¢nost erlotinibu
u NSCLC byla potvrzena v randomizo-
vané dvojité zaslepené placebem kont-
rolované klinické studii (BR.21) u 731 pa-
cientd s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karci-
nomem plic po selhdni alespon jednoho
rezimu chemoterapie. U vétsiny pacientu
byl pozorovén prospésny vliv 1é¢by erlo-
tinibem na dobu pfeziti. DalSimi subana-
lyzami skupin nemocnych s urcitymi cha-
rakteristikami bylo prokazano, Ze z |é¢by
erlotinibem mély prospéch viechny lé-
¢ené skupiny. Nej¢astéji hlasenymi ne-

zadoucimi U¢inky u pacientd lé¢enych
erlotinibem byly vyrazka (75%) a prd-
jem (54 %). Stupen zavaznosti byl u vét-
siny téchto nezadoucich ucinkl 1/2 bez
nutnosti lékafské intervence. Vyrazka
a prGjem stupné 3/4 se vyskytly u 9%,
resp. 6% pacientd lécenych erlotinibem
a kazdy z téchto nezadoucich Gcinkul
byl pFi¢inou preruseni 1écby u 1% ne-
mocnych. Snizeni davky kvili vyrazce
a prajmu bylo tieba provést pouze u 6 %,
resp. 1% pacient( [3,4].

Erlotinib (Tarceva) je v soucasnosti
(kvéten 2010) jedinym inhibitorem tyro-
zinkindzy receptoru pro epitelidlni rds-
tovy faktor (EGFR), ktery je v Ceské re-
publice registrovan a kategorizovan pro
druhou a treti linii [é¢by pokrocilého
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NSCLC. V Ceské republice pouzivame er-
lotinib od konce roku 2005. Vzhledem
k ndroc¢nosti |é¢by jsou data o lécenych
nemocnych v Ceské republice shromaz-
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Obr. 1. Pocet pacienttl lIé¢enych Tarcevou - dle data zahajeni 1écby (rok 2009 a 2010).
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Obr. 2. Zastoupeni vékovych kategorii (vzhledem k datu zahajeni l1écby). B
4 N
N =1323 (100 %) koufeni
% pacientll
Histologicky typ N" %
adenokarcinom bez BAC? 549 41,5%
epidermoidni karcinom 526 39,8 %
nespecifikovany NSCLC 140 10,6 % 389 %
bronchioloalveolarni karcinom? 50 3,8%
velkobunéc¢ny karcinom 41 3,1%
adenosquamozni 10 0,8 %
jiny karcinom 7 0,5%
celkem 1323 100,0 %
2Celkem je pacientli s adenokarcinomem 599 (45,3 %).
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Obr. 4. Morfologicka diagnéza primarniho nadoru.

dovéana v registru TARCEVA. Tento re-
gistr je spole¢nym projektem Ceské
pneumologické a ftizeologické spolec-
nosti, Ceské onkologické spole¢nost
a Institutu biostatistiky a analyz Masa-
rykovy univerzity. Registr slouzi prede-
vsim k monitoraci spotieby a efektivity
preparatu. Udaje o nemocnych s ne-
malobunécnym karcinomem plic, ktefi
jsou léceni Tarcevou, jsou ze 12 onkolo-
gickych center Ceské republiky, ale vice
nez 90% nemocnych bylo a je lé¢eno
v pneumoonkologickych centrech.

Od roku 2005 do 30. 4. 2010 bylo do
registru Tarceva zafazeno 1 582 nemoc-
nych. S Uplnym zadznamem, ktery umoz-
nuje hodnoceni, je v registru 1 323 ne-

mocnych. Udaje o nemocnych lé¢enych
erlotinibem byly zaddvany na pocatku
retrospektivné, ale vétinou jsou zadany
prospektivné.

Jak se vyvijel pocet pacientd od

1. 2009 do 30. 4. 2010, je patrné
z obr. 1. Erlotinib byl podavan peroralné
v dadvce 150 mg/den do progrese nebo
nepfijatelné toxicity.

Medidn véku nemocnych zafazenych
do registru Tarceva je 64 let a zastoupeni
vékovych kategorii je zndzornéno na
obr. 2, kde jeividét srovnanis vékem ne-
mocnych dle zaznam( v NOR (Narodnim
onkologickém registru).

Na obr. 3 je zndzornéno rozlozeni po-
hlavi. Tarcevou bylo a je 1é¢eno 66,3 %

1 nekufak

N =293;22,2%

B byvaly kurak N =515;38,9 %
(pfestal kourit rok a vice pred DG)

B kurék N =515;38,9 %
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Obr. 3. Pohlavi pacienti a koufeni.

muzUd a 33,7% Zen. Na tomto obrazku
je znazornén i kufacky status. Vétdina
nemocnych byli a jsou soucasni nebo
byvali kuféci. Pfesto je pomérné vy-
soké i procento celoZivotnich nekuiaku
(22,2%).

Morfologickd diagnéza primarniho
nadoru je uvedena v obr. 4. | kdyZ v po-
pulaci Ceské republiky prevazuje epider-
moidni karcinom, k 1é¢bé Tarcevou byli
v nejvétsim poctu indikovani nemocni
s adenokarcinomem (45,3 %).
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procento pacientl N=1323(100 %)
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Obr. 5. Linie l1é¢by podani Tarcevy.
-
N =1 323 (100 %)
0,4 %
Davody ukonceni léc¢by Tarcevou
186% 8 0.4% N %
progrese onemocnéni 696 65,2 %
amrti 198 18,6 %
nezadouci Guc¢inek Tarcevy 59 5,5%
odmitnuti pacientem 26 2,4 %
jiny 61 57 %
neznamo 27 2,5%
80,6 %
celkem 1067 100,0 %
aktualné léceni pacienti N =246; 18,6 %
B pacienti s pferusenou lé¢bou N =5;0,4%
pacienti s ukon¢enou lé¢bou N =1067; 80,6 %
M nezndmo N=5;04%
\_ /

Obr. 6. Stav |é¢by Tarcevou a dlivody jejiho ukonceni.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o lé¢bu
peroralni s minimem nezadoucich tGcinkd,
mohli byt Tarcevou léceni i nemocni
s vyssim stavem vykonnosti (perfor-
mance status — PS). Stav vykonnosti jako
PS 0 byl hodnocen pouze u 7,9 % nemoc-
nych, ale jako PS 2 u 34,6 % nemocnych.

Z obr. 5 je patrné, v jaké linii 1écby byla
Tarceva podana. Jednoznacné prevazo-
vala 2. a 3. linie [é¢by, ale u 14% nemoc-
nych byla vzhledem k mozné toxicité
konven¢ni chemoterapie a Spatnému
Zilnimu pfistupu zvolena pro prvni linii.

O velmi dobré toleranci lé¢by svédci
obr. 6. Pro nezadouci Ucinky lécby bylo
podavani Tarcevy ukonceno pouze
u 5,5% nemocnych.

Z klinického Registru TARCEVA je
mozno samoziejmé zjistit dalsi velmi
cenné Udaje, pfedeviim o efektivité
|é¢by, ¢asu do progrese, celkovém pre-
Ziti, ty vSak budou pfedmétem jinych
zvlast publikovanych sdéleni.

Podékovani
Autofi ¢lanku dékuji za pfipravu pod-
kladli pracovnikdim Institutu biostatistiky
a analyz MU v Brné, zejména panu Da-
vidu Sustrovi.

Literatura

1. Woodburn JR. The epidermal growth factor receptor
and its inhibition in cancer therapy. Pharmacol Ther 1999;
82(2-3): 241-250.

2. Salomon DS, Brandt R, Ciardiello F et al. Epidermal
growth factor-related peptides and their receptors in
human malignancies. Crit Rev Oncol Hematol 1995; 19(3):
183-232.

3. Souhrn Udajd o pfipravku Tarceva, datum revize textu
1.7.2010.

4. Shepherd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T et al. Erlo-
tinib in previously treated non-small-cell lung cancer. N
Engl J Med 2005; 353(2): 123-132.

Klin Onkol 2010; 23(5): 361-363

363




