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Úvod
V celosvûtovém mûfiítku zaujímá bronchogenní karcinom druhé místo mezi v‰emi zhoubn˘mi nádory. V âeské republice je

na prvním místû mezi zhoubn˘mi nádory u muÏÛ a na prvním místû v pfiíãinách úmrtí na zhoubné nádory. Nemalobunûãn˘ bron-

chogenní karcinom (NSCLC) pfiedstavuje 70%-75% v‰ech bronchogenních karcinomÛ. Nejlep‰í prognózu mají ti nemocní, u nichÏ

byl NSCLC diagnostikován v operabilním stadiu a provedena úspû‰ná resekce plicního tumoru. Prognóza u pacientÛ s neopera-

bilním lokoregionálnû pokroãil˘m onemocnûním ãi generalizovan˘m onemocnûním je ‰patná i pfies aplikovanou léãbu a i pfies

pokroky, které v ní byly dosaÏeny. Medián pfieÏití tûchto nemocn˘ch, kter˘ch je v dobû stanovení diagnózy více neÏ 50%, obvy-

kle nepfiesahuje 9-10 mûsícÛ. Základem chemoterapeutick˘ch reÏimÛ pro klinická stádia IIIB a IV jsou za standardní léãbu pova-

Ïovány platinové deriváty (cisplatina nebo karboplatina) v kombinaci s nûkter˘m z cytostatik III. generace (paklitaxel, doceta-

xel, gemcitabin, vinorelbin).

Léãebné v˘sledky posledních let ukazují, Ïe moÏnosti konvenãní chemoterapie jsou vyãerpány a nepfiedpokládá se, Ïe by dal-

‰í kombinace konvenãních cytostatik mohly nemocn˘m s NSCLC zásadnû prodlouÏit Ïivot. A právû z tohoto dÛvodu je v posled-

ním desetiletí intenzivnû studována léãba biologická, která je naz˘vána také léãba cílená (targeted). Na rozdíl od konvenãní cyto-

statické léãby se jedná o pfiístup na subcelulární úrovni. Proto b˘vá tato léãba oznaãována jako intracelulární nebo molekulární

chemoterapie. Studovan˘ch pochodÛ a struktur uvnitfi buÀky je celá fiada. Biologická léãba pfii ovlivÀování pfiirozen˘ch regulaã-

ních mechanismÛ fiídících metabolismus, proliferaci a migraci nádorov˘ch bunûk vyuÏívá nízkomolekulární preparáty, makro-

molekuly i bunûãné efektory imunitního typu. Uvnitfi nádorové buÀky mÛÏe preparát biologické léãby zasáhnout do celé fiady

procesÛ. MÛÏe blokovat podnûty ke zpu‰tûní kaskády nitrobunûãn˘ch pochodÛ v nádorové buÀce, tedy blokovat rÛstov˘ faktor,

kter˘ po vazbû na specifick˘ receptor zahájí fietûzec dal‰ích zmûn, jeÏ vyústí v abnormální transkripci, inhibici apoptózy a ve sti-

mulaci proliferace, angiogeneze a metastazování. Poãátkem roku 2002 bylo pfiipraveno více neÏ 300 látek v˘hledovû vhodn˘ch

pro biologickou léãbu. U jedné tfietiny bylo zahájeno klinické zkou‰ení a 15 z nich dospûlo do klinické fáze 3 a jsou k dispozici

jako obchodní pfiípravky (nejedná se pouze o bronchogenní karcinom). Preparáty biologické léãby mohou inhibovat pfiímo rÛsto-

vé faktory, inhibovat receptory pro rÛstové faktory, inhibovat signální pfienos, telomerázy, regulaãní proteiny bunûãného cyklu,

transkripci, proteasom, mohou indukovat apoptózu, inhibovat angiogenezu, metastazování. K inhibici rÛstov˘ch faktorÛ a k inhi-

bici jejich receptorÛ jsou u NSCLC vyuÏívány cetuximab (Erbitux), bevacizumab (Avastin). Z inhibitorÛ receptorov˘ch tyrozin-

kináz je u NSCLC nejvíce informací o gefitinibu (Iresse), erlotinibu (Tarcevû) a semaximibu (receptorové kináze VEGF). Sig-

nální pfienos inhibuje onafarnib (Sarasar). Samozfiejmû existují a zkou‰ejí se i dal‰í peparáty, ovlivÀující nádorové buÀky a pocho-

dy zodpovûdné za rÛst a ‰ífiení nádoru. Zatím byla prokázána studiemi statisticky v˘znamná úãinnost ve srovnáni s placebem

u silnû pfiedléãen˘ch pacientÛ s NSCLC po selhání chemoterapie pouze v pfiípadû erlotinibu a v první linii léãby u nedlaÏdico-

bunûãn˘ch karcinomÛ v pfiípadû bevacizumabu v kombinaci s konvenãní chemoterapií. Erlotinib je v souãasnosti jedin˘m inhi-

bitorem tyrosinkinázy receptoru pro epiteliální rÛstov˘ faktor (EGFR), kter˘ je v âeské republice registrován a kategorizován

pro druhou a tfietí línii léãby pokroãilého nemalobunûãného bronchogenního karcinomu (NSCLC). Na na‰em pracovi‰ti pouÏí-

váme erlotinib od konce roku 2005. V na‰í práci shrnujeme v˘sledky léãby a snaÏíme se oznaãit faktory, které by mohly predi-

kovat úãinnost erlotinibu v léãbû pokroãilého NSCLC.

Soubor nemocn˘ch a metodika
Provedli jsme rozbor v˘sledkÛ léãby 47 nemocn˘ch s NSCLC, u kter˘ch byla zahájena léãba erlotinibem v období 12/2005

– 10/2007. Objektivní dosaÏená léãebná odpovûì byla stanovena po 4-6 t˘dnech od zahájení léãby a pak je‰tû potvrzena za dal-

‰ích 28 dní od jejího dosaÏení (skiagram hrudníku, CT plic a mediastina, ultrazvukové vy‰etfiení, bronchoskopie). Klinická odpo-

vûì byla posouzena jiÏ po 14 dnech léãby sledováním symptomÛ a klinického stavu nemocn˘ch. ProtoÏe kompletní odpovûì

(CR) se u nemocn˘ch v na‰em souboru nevyskytla, pracovali jsem se skupinou „responderÛ“, kterou tvofiili pacienti s ãásteãnou

odpovûdí (PR) a nebo stabilizovan˘m onemocnûním (SD). U tûchto nemocn˘ch jsme vyhledávali a statisticky hodnotili ty kli-

nické parametry, které by mohly predikovat v˘sledky léãby. Dále bylo sledováno pfieÏívání nemocn˘ch, délka léãby a neÏádou-

cí úãinky léãby. Soubor tvofií 25 (53,2%) muÏÛ a 22 (46,8%) Ïen. PrÛmûrn˘ vûk nemocn˘ch byl 58,4 rokÛ, vûkové rozpûtí 34-81

rokÛ. Z tûchto nemocn˘ch bylo 10 (21,3) nekufiákÛ, 29 (61,7%) stopkufiákÛ a 8 (17%) kufiákÛ. Podle histologického typu mûlo

28 (59,6%) nemocn˘ch adenokarcinom,10 (21,3%) nemocn˘ch spinocelulární karcinom, 3 (6,4%) bronchioloalveolární karci-

nom, 5 (10,6%) NSCLC bez bliÏ‰ího urãení a 1(2,1%) velkobunûãn˘ karcinom. V˘konnostní stav (PS) v dobû zahájení léãby

erlotinibem byl 0 u jednoho nemocného (2,1%), 1 u 33 (70,2%) a 2 u 13 nemocn˘ch. Ve vût‰inû pfiípadÛ (60,5%) ‰lo o II. linii

léãby u nemocn˘ch, ktefií jiÏ dfiíve absolvovali standardní konvenãní cytostatickou léãbu.

156



XXXII .  BRNùNSKÉ ONKOLOGICKÉ DNY  •  XXI I .  KONFERENCE PRO NELÉKA¤SKÉ ZDRAVOTNICKÉ PRACOVNÍKY

N Á D O R Y  P L I C

V˘sledky
U 9 (2,4%) nemocn˘ch byla léãba pfiedãasnû ukonãena (dfiíve neÏ za 28 dnÛ), pfieváÏnû pro závaÏné neÏádoucí úãinky léãby

a tito nemocní byli z hodnocení vylouãeni. Nejlep‰í dosaÏená léãebná odpovûì byla parciální remise (PR) a byla zji‰tûna u 10

(21,3%) ze 38 hodnocen˘ch nemocn˘ch. Stabilizace onemocnûní (SD) bylo dosaÏeno u 17 (36,2%) nemocn˘ch. K progresi pfii

léãbû erolotinibem do‰lo u 11 (23,4%) nemocn˘ch. PrÛmûrná doba léãby u nemoci s PR byla 9,4 mûsíce a u nemocn˘ch s PD 3,4

mûsíce. Îeny odpovídaly na léãbu ãastûji (86,7%) neÏ muÏi (68,7%). U nemocn˘ch s adenokarcinomem se frekvence léãebné

odpovûdi ve srovnání s ostatními histologick˘mi typy v˘znamnû neli‰ila (p=0,067). âastûj‰í léãebnou odpovûì jsme zazname-

nali u nekufiákÛ (71,4%) a stopkufiákÛ (88,9%) neÏ u kufiákÛ (50,0%). Ve II. linii byla PR pozorována u 40,9%, ve III. linii 6,7%,

ale v první linii u Ïádného. U vût‰iny nemocn˘ch byl dfiíve pozorován ústup aspoÀ jednoho z pfiíznakÛ, neÏ byla pozorována

objektivní odpovûì.

Závûr
V˘sledky anal˘zy klinick˘ch parametrÛ ve vztahu k úãinnosti léãby erlotinobem u 47 nemocn˘ch s NSCLC jsou u na‰eho

souboru v souladu s publikovan˘mi údaji z klinick˘ch studií fáze III. Dosud nebyla Ïádn˘mi metodami jasnû vyãlenûna skupina

nemocn˘ch s NSCLC, která by z léãby erlotinibem mûla jednoznaãnû prospûch, pfiesto urãité vstupní parametry v‰ak mohou pfii-

spût k rozhodování pfii v˘bûru nemocn˘ch pro tuto léãbu (Ïenské pohlaví, adeokarcinom, nekufiáctví, podání ve II. linii léãby).

I pfies pokrok, kter˘ byl v oblasti v˘voje preparátÛ biologické léãby zaznamenán, zÛstává pfiedev‰ím pro I. linii léãby NSCLC

konvenãní chemoterapie s pouÏitím cytostatik pro praktickou onkologii základním léãebn˘m prostfiedkem.


