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PŘEHLED

Zpřesněme indikaci podávání inhibitorů 
kinázové aktivity EGFR

Indication of EGFR Kinase Inhibitors Should Be Refined

Heneberg P.

3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn
I přes počínající pokles v posledních letech je v industrializovaných zemích karcinom plic ná-

dorovým onemocněním s jednou z nejvyšších incidencí i úmrtností. Pro léčbu jeho nejčastější, 

nemalobuněčné formy je v druhé a třetí linii léčby v České republice mimo jiné doporučeno po-

užití erlotinibu (případně gefitinibu), tj. inhibitorů receptorové tyrozinové kinázy EGFR. V běžné 

populaci však při léčbě erlotinibem dochází k regresi tumoru jen u méně než 20 % pacientů. 
V posledních letech se ukazuje, že podávání těchto inhibitorů dosahuje výrazně vyšší účinnosti 

u kohort pacientů s aktivačními mutacemi EGFR, např. L858R či delE746-A750, kdy úspěšnost 

léčby v několika paralelních studiích dosáhla 75–82 %. O něco nižší odpověď na podávání níz-

komolekulárních inhibitorů kinázové aktivity je též u pacientů s amplifikací normálního genu 

pro tento receptor. Naopak pacienti s mutacemi T790M, D761Y, L747S a T854A (a některými 

jinými vzácnějšími aberacemi) jsou k léčbě nízkomolekulárními inhibitory cílícími na aktivní 

místo kinázové domény rezistentní. Tyto mutace sice nemění afinitu EGFR ke gefitinibu či erlo-

tinibu, ale způsobují, že mutovaný receptor i s navázaným inhibitorem je schopen vázat ATP do 

aktivního místa kinázové domény podobně jako normální receptor bez inhibitoru. Navíc pokud 

se v rámci molekuly EGFR vyskytne u pacienta kombinace mutace aktivující (např. L858R) s mu-

tací způsobující rezistenci (např. T790M), léčba erlotinibem či gefitinibem je zcela neúčinná. 
V současnosti jsou proto vyvíjeny nové terapeutické strategie, které by umožnily léčbu pa-

cientů s mutacemi způsobujícími rezistenci k nízkomolekulárním inhibitorům EGFR cíleným na 

aktivní místo kinázové domény. Oproti současnému stavu by identifikace EGFR s některou ze 

somatických mutací způsobujících rezistenci měla být považována za jednoznačnou kontrain-

dikaci léčby nemalobuněčného karcinomu plic nízkomolekulárními inhibitory kinázové aktivity 

EGFR, tj. erlotinibem či gefitinibem, a to i v případě, že současně je s některou z těchto mutací 

v nádorových buňkách detekována i mutace či delece aktivující.

Klíčová slova
adenokarcinom – karcinom plic – inhibitory proteinkinázy – antitumorózní látky – genetická 

predispozice k nemoci – nádorové procesy – genetické markery – biomarkery farmakologické
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Východiska
Incidence maligních nádorů plic, kdysi 

raritních onemocnění, se v České repub-

lice začala razantně zvyšovat v průběhu 

50. a 60. let, především u mužů. U těch 

již v posledních dvou desítkách let do-

chází k  pomalému poklesu incidence 

tohoto onemocnění. U žen došlo k ná-

růstu počtu onemocnění později, v ně-

kterých industrializovaných zemích je 

již viditelné plateau, popřípadě počína-

jící pokles (obr. 1). I přesto zůstávají ná-

dory plic jedním z nejčastěji se vyskytují-

cích zhoubných nádorů s velmi vysokou 

úmrtností.

Česká onkologická společnost ČLS 

JEP na svých webových stránkách pra-

videlně aktualizuje „Zásady cytostatické 

léčby maligních onkologických onemoc-

nění“ vytvářené pro práci lékařů léčících 

onkologické diagnózy. V jejich poslední 

aktualizaci platné k době psaní tohoto 

příspěvku [1] bylo pro léčbu nemalobu-

něčného karcinomu plic ve druhé a třetí 

linii léčby doporučeno použití erlotinibu 

(případně gefitinibu), tj. inhibitorů re-

ceptorové tyrozinové kinázy EGFR (epi-

dermal growth factor receptor). V rámci 

kontraindikací je uvedeno, že „v žádné 

prospektivní studii dosud nebyla defi-

nována podskupina nemocných, která 

by z  léčby erlotinibem neměla pro-

spěch. Při retrospektivní analýze studie 

BR.21 nebyl nalezen rozdíl mezi nemoc-

nými s  mutacemi EGFR a  nemocnými 

bez mutací; výhoda léčby erlotinibem 

byla dokumentována i v podskupině ne-

mocných mužů – kuřáků s dlaždicobu-

něčným karcinomem“.
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Obr. 1. (A) Úmrtnost na nádory plic, průdušnice, průdušek a pleury u mužů (•) a žen (º) v USA v letech 1930–1998 [50]. Data jsou pře-

počítána na standardizovanou populaci roku 2000, zobrazena je roční úmrtnost na 100 tisíc obyvatel. (B) Věkově standardizovaná  

časová křivka incidence (•) a mortality (º) zhoubného nádoru průdušnice, průdušky a plíce (C33, C34) v České republice v letech 

1977–2007 [51].

Summary
Even though lung cancer incidence began to decline in the majority of industrialized countries, is still belong to cancers with one of the highest 

incidence and mortality rates. In the Czech Republic, epidermal growth factor receptor (EGFR) kinase activity inhibitors erlotinib and gefitinib 

are approved for the use as the second- and third-line treatment of non-small-cell lung cancer. In a cohort of non-small-cell lung cancer patients, 

erlotinib administration led to tumour regression in less than 20% of patients. However, when used in patients with EGFR-activating mutations, 

e. g. L858R or delE746-A750, the response rate increased to 75–82% in several parallel clinical studies. Similarly, improved response rate was 

reported in patients bearing amplified wild-type EGFR gene. In contrary, patients with T790M, D761Y, L747S, and T854A mutations (and some 

other rare abberations) were found to be resistant to treatment with small-molecule inhibitors targeting the active site of the kinase domain. 
These mutations do not change the EGFR affinity to gefitinib or erlotinib but the mutated receptor is able to bind ATP into its active site even in 

the presence of erlotinib or gefitinib, similar to a wild-type receptor without an inhibitor. Besides that, when the EGFR molecule bears both the 

activating (e. g. L858R) and resistance-inducing mutation (e. g. T790M), the tumour acquires resistance to both erlotinib and gefitinib treatment. 
Currently, research focuses on a development of new strategies that would allow treatment of patients bearing mutations inducing resistance to 

the small-molecule inhibitors targeted on the active site of EGFR kinase domain. Contrary to the current guidelines for Czech oncologists, iden-

tification of EGFR with any of the above mentioned resistance-inducing somatic mutations should be considered as an explicit contraindication 

for non-small-cell cancer treatment using small-molecule EGFR kinase activity inhibitors erlotinib or gefitinib. This should also include patients in 

whom a resistance-inducing mutation is detected together with any of the activating mutations or deletions.

Key words 
adenocarcinoma – lung cancer – protein kinase inhibitors – antitumor agents – genetic predisposition to disease – neoplastic process – genetic 

markers – pharmacological biomarkers
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přítomnost aktivujících mutací v  genu 

KRAS [18], většinou však nedochází k je-

jich simultánnímu výskytu spolu s muta-

cemi EGFR.

Kombinovaná terapie
Protože se objevují případy současné 

aplikace chemoterapie a  inhibitorů ki-

názové aktivity EGFR, je na místě zdůraz-

nit, že proběhlo hned několik klinických 

studií fáze III, které zjišťovaly výhodnost 

tohoto postupu [19–22]. Obecně lze 

říci, že ani jedna z  těchto studií nezjis-

tila statisticky průkazné zlepšení stavu 

zkoumaných kohort pacientů s  pokro-

čilým nemalobuněčným karcinomem, 

kteří byli léčeni gefitinibem nebo erlo-

tinibem v kombinaci se standardní che-

moterapií oproti pacientům, kterým 

byla podávána jen cisplatina, carbopla-

tina, paklitaxel či gemcitabin. Speku-

luje se dokonce o protichůdném efektu 

těchto léčebných postupů. Na druhou 

stranu u některých podskupin pacientů 

byly zjištěny pozitivní efekty kombi-

nované léčby [22], tyto podskupiny ale 

zatím nebyly dostatečně charakterizo-

vány a zpřesnění jejich definice je před-

mětem několika v současnosti probíhají-

cích klinických studií.

Dalším druhem kombinované tera-

pie je aplikace inhibitorů kinázové akti-

vity EGFR spolu s monoklonálními pro-

tilátkami cílenými do vazebného místa 

pro ligand tohoto receptoru (EGF) – viz 

obr. 2. Nejznámějšími z dnes užívaných 

monoklonálních protilátek proti EGFR 

je chimerická humanizovaná myší IgG
1
 

monoklonální protilátka cetuximab  

(Erbitux) a lidská monoklonální IgG
2
 pro-

tilátka panitumumab (Vectibix). Z  po-

hledu molekulárních mechanizmů 

signalizace přes EGFR se zdá být ne-

pravděpodobné, že by použití blokač-

ních protilátek proti vazebnému místu 

pro EGF vedlo k výraznějšímu zlepšení 

stavu u  pacientů s  aktivačními muta-

cemi EGFR. Takto zmutovaný receptor 

je totiž většinou konstitutivně aktivní, 

je schopen aktivovat sám sebe bez nut-

nosti vazby extracelulárního ligandu, 

jehož navázání protilátka blokuje. Na-

opak u pacientů, jejichž nádor nevyka-

zuje žádné mutace v  EGFR, popřípadě 

vykazuje pouze zmnožení lokusu pro 

EGFR, by kombinovaná terapie mohla 

s pokročilým nemalobuněčným karcino-

mem plic, kteří byli podrobeni 1 či 2 cy-

klům chemoterapie [5]. Naproti tomu 

když byla provedena studie na pacien-

tech korejské národnosti, nekuřácích, 

s  diagnostikovanými adenokarcinomy, 

převážně ženách (92 %), bez předchozí 

léčby (72 %), u těchto pacientů vyústilo 

podávání erlotinibu v  56% úspěšnost 

léčby, s  mediánem přežití 19,7 měsíce 

a s přežitím ≥ 1 rok 76 % [6]. V tu chvíli 

nebylo příliš zřejmé, co za zjištěnými roz-

díly stojí, jednotlivé klinické studie nelze 

navzájem bezvýhradně srovnávat. Di-

ametrálně odlišné výsledky ovšem na-

značovaly genetickou podmíněnost 

zjištěných rozdílů; v populaci s výše uve-

denými charakteristikami jsou zároveň 

častější histologicky odlišné typy karci-

nomů, což ve zmíněných studiích nebylo 

příliš zohledněno.

Retrospektivní analýzou studie BR.21, 

jakož i dalších studií probíhajících v po-

sledních letech byly skutečně zjištěny 

významné rozdíly v  úspěšnosti léčby 

u pacientů s odlišným genetickým po-

zadím. Jak již proběhlo i českým tiskem 

[7–9], ukázalo se, že léčba je úspěšná 

zejména u  pacientů s  aktivačními mu-

tacemi v  EGFR, popřípadě s  amplifi-

kací genu pro tento receptor [10,11]. 

Mezi nejčastější patří ≥ 12-nukleoti-

dové delece v exonu 19 neměnící čtecí 

rámec a zahrnující konzervovaný motiv 

LREA (45 %  aktivačních mutací) a  mu-

tace L858R v  exonu 21 (40 % aktivač-

ních mutací). Tyto skutečnosti byly re-

flektovány v sérii klinických studií fáze II 

[12–16], které ve všech pěti případech 

dosáhly úspěšnosti léčby 75–82 %. Z vý-

sledků zmíněných studií lze vyzdvihnout 

především skutečnost, že u  pacientů 

s delecí v exonu 19 byla léčba úspěšná 

u  95 % případů, u  pacientů s  mutací 

v exonu 21 u 67 % případů (ve srovnání 

s  průměrnou < 20% úspěšností léčby 

u kohorty náhodně zvolených pacientů 

s  nemalobuněčným karcinomem plic). 

Nicméně zůstává ještě k objasnění, zda 

přítomnost samotných mutací neovliv-

ňuje přežívání pacientů. Někteří kliničtí 

onkologové spekulují o  možnosti, že 

předmětné mutace jsou spíše prognos-

tickými markery přežití pacienta nezá-

visle na probíhající léčbě [17]. Jako ne-

gativní prediktor bývá vesměs využívána 

První inhibitory EGFR
Erlotinib a gefitinib jsou dnes již klasikou 

biologické léčby. Jsou jedněmi z  prv-

ních inhibitorů tyrozinových kináz, které 

úspěšně prošly pokročilejšími fázemi kli-

nických testů. Prvním, který byl zahrnut 

do pokročilejších fází klinických testů, 

byl gefitinib (Iressa, Astra-Zeneca Phar-

maceuticals, Wilmington, BE), kdy slibné 

výsledky randomizované klinické studie 

fáze II [2,3] vedly v USA k jeho rychlému 

schválení pro terapii nemalobuněčného 

nádoru plic ve třetí linii. Nicméně ná-

sledná studie fáze III u pacientů s pokro-

čilým nemalobuněčným karcinomem 

plic (kteří již absolvovali 1–2 chemotera-

pie) předpoklady nenaplnila, podávání 

orální dávky 250 mg gefitinibu nezpů-

sobilo statisticky významný rozdíl oproti 

podávání placeba [4], a FDA proto pře-

stal doporučovat gefitinib pro výše zmí-

něnou indikaci. Později se ukázal být 

účinným při léčbě pacientů s  prokáza-

nou aktivační mutací EGFR; pro tyto pa-

cienty je nyní registrován i v EU, v době 

psaní článku však ještě v ČR nebyla pro 

tento inhibitor stanovena úhrada.

Druhý z inhibitorů EGFR, erlotinib (Tar-

ceva, Genentech, Inc., South San Fran-

cisco, CA a  OSI Pharmaceuticals, Inc., 

Melville, NY), si vedl lépe. BR.21, kli-

nická studie fáze III zaměřená na ran-

domizované pacienty s pokročilým ne-

malobuněčným karcinomem plic, kteří 

předtím byli podrobeni 1–2 cyklům che-

moterapie, vedla ke statisticky význam-

nému zlepšení přežívání pacientů (prů-

měr 6,7 vs 4,7 měsíce; přežití ≥ 1 rok  

31 % vs 21 %) a ke zlepšení kvality života 

[5]. V době psaní tohoto příspěvku byl 

erlotinib registrován i v České republice, 

jeho užití pro léčbu nemalobuněčného 

karcinomu plic bylo hrazeno deseti čes-

kým pneumoonkologickým centrům.

Současný stav poznání
Již během časných fází vývoje obou zmí-

něných inhibitorů se objevilo hned něko-

lik prediktorů zvýšené úspěšnosti léčby 

pomocí těchto látek. Mezi ně patřily ne-

kuřáctví, východoasijský původ, histolo-

gická klasifikace nádoru jako adenokar-

cinom či bronchoalveolární karcinom 

a ženské pohlaví. V běžné populaci léčba 

gefitinibem či erlotinibem vede k  re-

gresi nádoru u méně než 20 % pacientů 
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vány studie využívající kombinovanou 

léčbu erlotinibem a  bevacizumabem 

u pacientů, kteří již podstoupili chemo-

terapii. Blokády obou receptorů při po-

dávání 300 mg denně je schopen také 

ZD6474 (vandetanib). V  klinické studii 

fáze II byly zjištěny lepší výsledky v porov-

nání s podáváním erlotinibu, ZD6474 má 

však poměrně silné vedlejší účinky [29]. 

Nízké dávky ZD6474 (100 mg denně) se 

ale ukazují být účinné v kombinaci s do-

cetaxelem [30], v současnosti proto pro-

bíhá klinická studie fáze III. Jde proza-

tím o jediný inhibitor EGFR, u nějž byly 

prokázány pozitivní účinky při současné 

aplikaci s chemoterapií.

Kontraindikace podávání 
inhibitorů kinázové aktivity EGFR
I když ještě v  březnu 2010 P. Zatlou-

kal v  Medical Tribune uvádí, že „není 

k dispozici žádný spolehlivý marker, na 

jehož základě by před zahájením bio-

logické léčby bylo možno identifiko-

vat nemocné, u nichž biologická léčba 

bude neúčinná a neměla by být podána“ 

[7], opak je pravdou. Už roku 2005 byly 

v PLoS Medicine a v New England Jour-

nal of Medicine zveřejněny dvě studie 

[31,32] potvrzující, že rezistence k  inhi-

bitorům kinázové aktivity EGFR je aso-

ciována s některými mutacemi v tomto 

genu. Těmto mutacím jsou připisovány 

také často pozorované relapsy zhoub-

ného bujení, ke kterým často dochází 

6–12 měsíců po zahájení terapie erloti-

nibem či gefitinibem. Mezi nejrozšíře-

nější a  nejvíce studované mutace po-

tlačující účinek nízkomolekulárních 

inhibitorů kinázové aktivity EGFR patří 

T790M v  exonu 20, tj. v  kinázové do-

méně předmětného receptoru. Je třeba 

podotknout, že i mutace T790M má ak-

tivující účinek podstatně zvyšující kiná-

zovou aktivitu EGFR. Jde o mutační hot-

spot známý i u ostatních receptorových 

kináz – T315I v  ABL, T674I v  PDGFRA 

a T670I v kináze KIT. Na rozdíl od analo-

gické mutace T315I v kináze ABL, která 

působí jako sterická zábrana pro vazbu 

imatinibu, EGFR T790M příliš nemění afi-

nitu molekuly EGFR ke gefitinibu či er-

lotinibu. Způsobuje ale, že EGFR s navá-

zaným gefitinibem nebo erlotinibem je 

opět schopen vázat ATP podobně jako 

normální receptor bez asociovaného 

bice obou drah zároveň přináší lepší vý-

sledky při potlačování růstu nádorů než 

inhibice každé z těchto drah samostatně 

[27]. V rámci klinických studií byla apli-

kována kombinace erlotinibu a bevaci-

zumabu (Avastin). V klinické studii fáze II 

byla aplikována standardní chemotera-

pie (docetaxel nebo pemetrexed), iden-

tická chemoterapie v  kombinaci s  be-

vacizumabem anebo léčba erlotinibem 

v  kombinaci s  bevacizumabem. Došlo 

k  mírnému zlepšení, úspěšnost léčby 

byla 12,2 % (chemoterapie), 12,5 % 

(chemo terapie + bevacizumab) a 17,9 % 

(erlotinib + bevacizumab); mírně se pro-

dloužilo i přežití a oproti chemoterapii 

vykazovala léčba kombinací erlotinibu 

a  bevacizumabu méně vedlejších pří-

znaků [28]. V současnosti jsou dokončo-

vést k  výraznější regresi nádoru oproti 

léčbě pouze jedním z těchto typů léčiv. 

Efekt tohoto typu léčby byl však zatím 

přesvědčivě dokumentován pouze na 

myších xenotransplantátech [23] a v kli-

nických studiích fáze I [24–26]. Výsledky 

následných fází klinických testů by měly 

být známy v nejbližších letech.

Posledním druhem kombinované te-

rapie, o kterém se zde zmíníme, je po-

dávání inhibitorů kinázové aktivity EGFR 

spolu s  inhibitory VEGFR (vascular en-

dothelial growth factor receptor). Sig-

nální dráhy vedoucí přes tyto dva recep-

tory sdílejí některé efektorové molekuly, 

blokace jedné z drah částečně potlačuje 

aktivitu dráhy druhé prostřednictvím 

autokrinní signalizace. Na myších xeno-

transplantátech se prokázalo, že inhi-

aktivace

EGFR

inhibice

EGFR

erlotinib,

gefitinib

cetuximab

panitumumab

pY pY Y

YpY pY

ATPATP

EGF

TGFα

Obr. 2. Navázání EGF nebo TGFα vede k aktivaci EGFR, jeho dimerizaci a fosforylaci  

C-terminálních tyrosinů (vlevo). Nejznámější inhibitory EGFR a místa jejich působení: 

erlotinib a gefitinib se vážou do aktivního místa, kde vytěsňují ATP; monoklonální pro-

tilátky cetuximab a panitumumab inhibující EGFR, avšak neregistrované pro léčbu ne-

malobuněčného karcinomu plic, blokují vazebné místo pro cytokiny. Inaktivovaný 

receptor se není schopen autofosforylovat a aktivovat svou kinázovou doménu, bez 

navázání ligandu není schopen dimerizace (vpravo).
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nomů erlotinibem či gefitinibem. Svým 

zaměřením jen na somaticky mutova-

nou molekulu nebudou působit na EGFR 

receptor nacházející se v tělních epite-

lech nesoucích normální nemutovaný 

EGFR. Alternativně se pro nádory s  re-

zistencí k gefitinibu a erlotinibu testuje 

užití inhibitorů tyrozinové kinázy MET, 

inzulinového receptoru IGF-1R a  heat 

shock proteinu Hsp90.

Kontraindikace při změnách 
v expresi/aktivitě jiných molekul
Již výše jsme se zmínili o mutacích v genu 

KRAS, které jsou negativním predikto-

rem odpovědi na terapii erlotinibem či 

gefitinibem [18]. Tyto somatické mutace 

se však většinou nevyskytují u pacientů 

s  aktivačními mutacemi EGFR. Výrazně 

závažnějším problémem bývá získaná 

rezistence na erlotinib či genitinib, ke 

které dochází buďto mutacemi přímo 

v  EGFR popsanými výše, anebo ampli-

fikací kinázy MET, popřípadě zvýšením 

hladiny ligandu této kinázy zvaného 

HGF (hepatocyte growth factor) – viz 

obr. 3. Amplifikace kinázy MET byla ne-

dávno opakovaně zjištěna u ~20 % pa-

cientů s  plicním karcinomem rezis-

tentních k  léčbě gefitinibem [38–40].   

Jde o patrně druhý nejčastější mechaniz-

tory. Mezi látkami úspěšně testovanými 

in vitro jsou neratinib (HKI-272), XL647, 

BIBW 2992 a PF-00299804. Výsledky je-

jich testování in vivo však lze prozatím 

označit spíše za problematické, zejména 

s  ohledem na množství nežádoucích 

účinků v  důsledku silné paralelní inhi-

bice normálního nemutovaného EGFR 

ve zdravých tkáních [35,36], a zčásti do-

konce s ohledem na poměrně překvapi-

vou rezistenci k některým z nich v tumo-

rech s amplifikovaným mutantním EGFR 

[37]. Dosud vyvíjené inhibitory kinázové 

aktivity EGFR byly založeny pouze na 

strukturách podobných 4-anilonoquina-

zolinovému jádru. Je možné, že lepších 

výsledků bude do budoucna dosaženo 

s  kovalentním ireverzibilním inhibito-

rem založeným na struktuře pyrimidinu. 

Knihovnu tohoto typu inhibitorů re-

centně testovala laboratoř P. A. Jänneho 

s velmi nadějnými výsledky, kdy se jim 

podařilo identifikovat hned několik látek 

se specifitou o  tři řády vyšší k  mutant-

nímu EGFR T790M oproti normální mo-

lekule. Tyto látky byly velmi účinné na 

myších modelech plicních nádorů způ-

sobených mutací EGFR T790M [33]. Je 

naděje, že zmíněné inhibitory nebudou 

doprovázeny dnes častými vedlejšími 

účinky pozorovanými při léčbě karci-

inhibitoru. Receptor s mutací T790M je 

tedy schopen kinázové aktivity i s navá-

zaným inhibitorem (erlotinibem či gefiti-

nibem) [33]. Sekundární mutace T790M 

se objevuje u plných 50 % pacientů s re-

zistencí k  podávaným inhibitorům ki-

názové aktivity EGFR, typický případ 

z České republiky popisují např. Jančaří-

ková et al [34]. Bylo zjištěno, že řada ne-

malobuněčných karcinomů obsahuje už 

před léčbou malé procento buněk ne-

soucích tuto mutaci. Během léčby erloti-

nibem či gefitinibem dochází k pozitivní 

selekci buněčných populací nesoucích 

mutaci T790M, a ty proto zodpovídají za 

brzký relaps nemoci. Podobně se cho-

vající, ale výrazně vzácnější jsou mutace 

D761Y, L747S a T854A. V současné době 

jsou proto ve vývoji látky zaměřené na 

inhibici EGFR nesoucího tyto proble-

matické mutace, zejména pak nejrozší-

řenější z nich, T790M. Většina nově vy-

víjených inhibitorů nahradila vratnou 

inhibici (jakou poskytuje například ge-

fitinib či erlotinib) inhibicí nevratnou, 

kdy dochází k Michaelově adiční reakci 

na klíčový cysteinový zbytek C797 v ki-

názové doméně EGFR. Tato vlastnost 

umožňuje efektivnější kompetici o ATP 

vazebné místo v  porovnání s  již kli-

nicky používanými reverzibilními inhibi-

nádorová buňka při terapii 

erlotinibem či gefitinibem přežívá, roste a dělí se

EGFR WT

senzitivní 

k erlotinibu

či gefitinibu

EGFR WT

senzitivní 

k erlotinibu

či gefitinibu

amplifikovaná

MET kináza

navozuje rezistenci

k erlotinibu

či gefitinibu

MET WT, zvýšená

hladina HGF

senzitivní

k erlotinibu

či gefitinibu

EGFR WT

senzitivní 

k erlotinibu

či gefitinibu

EGFR T790M

rezistentní 

k erlotinibu

či gefitinibu

nádorová buňka při terapii 

erlotinibem či gefitinibem 

odumírá

PI3K, ERK, STAT PI3K, ERK, STAT PI3K, ERK, STAT

erlotiniberlotiniberlotiniberlotinib

PI3K, ERK, STAT

Obr. 3. Alternativní signální dráhy využívané nádorovými buňkami při farmakologické inhibici EGFR.
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Závěr
V České republice se v posledních letech 

rozšířil screening nemalobuněčného 

karcinomu plic na aktivující mutace 

v  genu EGFR a  navazující podávání ki-

názového inhibitoru erlotinib [9,46–49]. 

V této souvislosti je nutno podotknout, 

že mutace T790M je schopna zcela eli-

minovat hypersenzitivitu k erlotinibu či 

gefitinibu způsobenou aktivujícími mu-

tacemi (např. L858R či delE746-A750). 

Podávání kinázových inhibitorů erlotinib 

či gefitinib pacientům, jejichž nádor ex-

primuje EGFR nesoucí zároveň oba typy 

mutací, nemá žádný účinek na dobu pře-

žití. Podobně podávání kinázových inhi-

bitorů erlotinib či gefitinib nemá žádný 

účinek na dobu přežití pacientů, u nichž 

se objevila mutace T790M až sekun-

dárně, v průběhu léčby. Mutace T790M 

(popřípadě i D761Y, L747S a T854A) jsou 

zcela jednoznačným, spolehlivým pre-

diktivním diagnostickým markerem, 

na základě jehož přítomnosti je možno 

před zahájením biologické léčby iden-

tifikovat nemocné, u nichž bude biolo-

gická léčba erlotinibem či gefitinibem 

neúčinná a neměla by být podána.
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