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Uvod

V celosvétovém méfitku zaujima bronchogenni karcinom druhé misto mezi viemi zhoubnymi nadory. V Ceské republice je
na prvnim misté mezi zhoubnymi nddory u muza a na prvnim misté v pfi¢indch tmrti na zhoubné nddory. Nemalobuné¢ny bron-
chogenni karcinom (NSCLC) ptedstavuje 70%-75% vSech bronchogennich karcinomt. Nejlepsi prognézu maji ti nemocni, u nichz
byl NSCLC diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena Gsp&$na resekce plicniho tumoru. Prognéza u pacientl s neopera-
bilnim lokoregiondlné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym onemocnénim je $patnd i pfes aplikovanou 1é¢bu a i pies
pokroky, které v ni byly dosaZzeny. Medién pfeZiti téchto nemocnych, kterych je v dobé stanoveni diagnézy vice nez 50%, obvy-
kle nepfesahuje 9-10 mésici. Zikladem chemoterapeutickych reZimi pro klinicka stddia IIIB a IV jsou za standardni 1é¢bu pova-
Zovany platinové derivaty (cisplatina nebo karboplatina) v kombinaci s nékterym z cytostatik III. generace (paklitaxel, doceta-
xel, gemcitabin, vinorelbin).

Lécebné vysledky poslednich let ukazuji, Ze moZnosti konvencni chemoterapie jsou vyCerpany a nepfedpoklada se, Ze by dal-
$i kombinace konvencnich cytostatik mohly nemocnym s NSCLC zéasadné prodlouZit Zivot. A pravé z tohoto diivodu je v posled-
nim desetileti intenzivné studovéna lé¢ba biologicka, kterd je nazyvana také 1écba cilend (targeted). Na rozdil od konven¢ni cyto-
statické 1écby se jednd o pfistup na subcelularni drovni. Proto byva tato 1é¢ba oznacovéna jako intraceluldrni nebo molekuldrni
chemoterapie. Studovanych pochodi a struktur uvnitf buriky je celd fada. Biologicka 1écba pii ovliviiovani pfirozenych regulac-
nich mechanismt fidicich metabolismus, proliferaci a migraci nddorovych bunék vyuZiva nizkomolekuldrni preparaty, makro-
molekuly i buné¢né efektory imunitniho typu. Uvniti nddorové buriky miZe preparat biologické 1é€by zasdhnout do celé fady
procest. MuZe blokovat podnéty ke zpuSténi kaskady nitrobunéénych pochodtl v nddorové burice, tedy blokovat ristovy faktor,
ktery po vazbé na specificky receptor zahdji fetézec dalSich zmén, jeZ vyusti v abnormalni transkripci, inhibici apoptozy a ve sti-
mulaci proliferace, angiogeneze a metastazovani. Pocatkem roku 2002 bylo pfipraveno vice nez 300 latek vyhledové vhodnych
pro biologickou 1écbu. U jedné tietiny bylo zahdjeno klinické zkouSeni a 15 z nich dospélo do klinické fize 3 a jsou k dispozici
jako obchodni pfipravky (nejednd se pouze o bronchogenni karcinom). Preparaty biologické 1é¢by mohou inhibovat pfimo riisto-
vé faktory, inhibovat receptory pro rastové faktory, inhibovat signdlni pienos, telomerazy, regula¢ni proteiny buné¢ného cyklu,
transkripci, proteasom, mohou indukovat apopt6zu, inhibovat angiogenezu, metastazovéni. K inhibici ristovych faktorid a k inhi-
bici jejich receptorti jsou u NSCLC vyuZivany cetuximab (Erbitux), bevacizumab (Avastin). Z inhibitorQ receptorovych tyrozin-
kindz je u NSCLC nejvice informaci o gefitinibu (Iresse), erlotinibu (Tarcevé) a semaximibu (receptorové kinize VEGF). Sig-
ndlni pfenos inhibuje onafarnib (Sarasar). Samoziejmé existuji a zkouSeji se i dalsi pepardty, ovliviiujici nddorové buriky a pocho-
dy zodpovédné za rlst a Sifeni nddoru. Zatim byla prokdzéina studiemi statisticky vyznamna ac¢innost ve srovnani s placebem
u silné predlécenych pacientd s NSCLC po selhani chemoterapie pouze v pfipadé¢ erlotinibu a v prvni linii 1é¢by u nedlaZdico-
bunécnych karcinom v pfipad€ bevacizumabu v kombinaci s konvencni chemoterapii. Erlotinib je v sou¢asnosti jedinym inhi-
bitorem tyrosinkindzy receptoru pro epitelidlni riistovy faktor (EGFR), ktery je v Ceské republice registrovan a kategorizovéan
pro druhou a treti linii 1é¢by pokrocilého nemalobunééného bronchogenniho karcinomu (NSCLC). Na naSem pracovisti pouZi-
vame erlotinib od konce roku 2005. V nasi praci shrnujeme vysledky 1é¢by a snaZzime se oznacit faktory, které by mohly predi-
kovat t¢innost erlotinibu v 1é¢bé pokrocilého NSCLC.

Soubor nemocnych a metodika

Provedli jsme rozbor vysledkil 1é¢by 47 nemocnych s NSCLC, u kterych byla zahdjena 1é¢ba erlotinibem v obdobi 12/2005
—10/2007. Objektivni dosaZena 1é¢ebnd odpovéd byla stanovena po 4-6 tydnech od zahdjeni 1é¢by a pak jesté potvrzena za dal-
Sich 28 dni od jejiho dosaZeni (skiagram hrudniku, CT plic a mediastina, ultrazvukové vySetieni, bronchoskopie). Klinicka odpo-
véd byla posouzena jiZ po 14 dnech 1é¢by sledovanim symptomi a klinického stavu nemocnych. ProtoZe kompletni odpovéd
(CR) se u nemocnych v naSem souboru nevyskytla, pracovali jsem se skupinou ,,responderti®, kterou tvofili pacienti s Caste¢nou
odpovédi (PR) a nebo stabilizovanym onemocnénim (SD). U téchto nemocnych jsme vyhledavali a statisticky hodnotili ty kli-
nické parametry, které by mohly predikovat vysledky 1é¢by. Déle bylo sledovéano pieZivani nemocnych, délka 1écby a nezaddou-
ci ucinky 1é¢by. Soubor tvoii 25 (53,2%) muzi a 22 (46,8%) Zen. Primérny vék nemocnych byl 58,4 roki, vékové rozpéti 34-81
rokl. Z téchto nemocnych bylo 10 (21,3) nekufdka, 29 (61,7%) stopkuidkt a 8 (17%) kufdka. Podle histologického typu mélo
28 (59,6%) nemocnych adenokarcinom, 10 (21,3%) nemocnych spinoceluldrni karcinom, 3 (6,4%) bronchioloalveolarni karci-
nom, 5 (10,6%) NSCLC bez bliZ3iho urceni a 1(2,1%) velkobunétny karcinom. Vykonnostni stav (PS) v dobé zahdjeni 1é¢by
erlotinibem byl 0 u jednoho nemocného (2,1%), 1 u 33 (70,2%) a 2 u 13 nemocnych. Ve vétSiné pripadi (60,5%) §lo o II. linii
1é¢by u nemocnych, ktefi jiz diive absolvovali standardni konvencni cytostatickou 1é¢bu.
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Vysledky

U 9 (2,4%) nemocnych byla 1é¢ba pred¢asné ukoncena (diive nez za 28 dnil), prevazné pro zavazné nezadouci ucinky 1é¢by
a tito nemocni byli z hodnoceni vylouceni. Nejlepsi dosazend 1é¢ebnd odpovéd byla parcidlni remise (PR) a byla zjisténa u 10
(21,3%) ze 38 hodnocenych nemocnych. Stabilizace onemocnéni (SD) bylo dosaZeno u 17 (36,2%) nemocnych. K progresi pii
1é¢bé erolotinibem doSlo u 11 (23,4%) nemocnych. Primérna doba 1é¢by u nemoci s PR byla 9,4 mésice a u nemocnych s PD 3,4
mésice. Zeny odpovidaly na 1é¢bu Cast&ji (86,7%) neZ muZi (68,7%). U nemocnych s adenokarcinomem se frekvence 1é&ebné
nali u nekuiaki (71,4%) a stopkuraki (88,9%) neZ u kurdka (50,0%). Ve I1. linii byla PR pozorovéna u 40,9%, ve III. linii 6,7%,
ale v prvni linii u Zddného. U vétSiny nemocnych byl diive pozorovan ustup aspoil jednoho z priznaki, neZ byla pozorovina
objektivni odpovéd.

Zavér

Vysledky analyzy klinickych parametrii ve vztahu k uc¢innosti 1é¢by erlotinobem u 47 nemocnych s NSCLC jsou u naSeho
souboru v souladu s publikovanymi tdaji z klinickych studii faze III. Dosud nebyla Zadnymi metodami jasn€ vyclenéna skupina
nemocnych s NSCLC, kterd by z 1é¢by erlotinibem méla jednoznac¢né prospéch, presto urcité vstupni parametry v§ak mohou pfi-
spét k rozhodovani pfi vybéru nemocnych pro tuto 1é¢bu (Zenské pohlavi, adeokarcinom, nekufactvi, podani ve II. linii 1éCby).
I pfes pokrok, ktery byl v oblasti vyvoje preparitd biologické 1é¢by zaznamendn, zstava predevs$im pro L. linii 1é¢by NSCLC
konven¢ni chemoterapie s pouZitim cytostatik pro praktickou onkologii zdkladnim 1é¢ebnym prostfedkem.



