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AKTUALITA Z REGISTRŮ

Úvod
Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) 
je v  ČR převážně diagnostikován 
ve stavu pokročilého onemocnění. Přes 
60 % pacientů obou pohlaví je diagnos-
tikováno v pokročilých stadiích III nebo 
IV, v nichž již většinou není možný radi-
kální operační výkon, a prognóza je tedy 
vysoce nepříznivá. V současné době jsou 
pro léčbu NSCLC k dispozici léky ze sku-
piny cytostatik i  léky biologicky cílené 
léčby, jejichž účinnost dává předpo-
klad delšího přežití při splnění určitých 
kritérií. Současná diagnostika NSCLC se 
již nemůže opírat pouze o základní ty-
pizaci (NSCLC vs SCLC) bez bližší spe-
cifikace. Nutná je přesná morfologická 
klasifikace NSCLC a zařazení do jednot-
livých podtypů (adenokarcinom, velko-
buněčný karcinom, spinocelulární karci-
nom). Nezbytnou součastí je i genetické 
testování.

Klinický registr umožňuje prezento-
vat, jak jsou v  České republice podá-
vány preparáty, které mají stanovenou 
úhradu pro léčbu NSCLC v pneumoon-
kologických centrech. Jsou to bevacizu-
mab, erlotiniob, gefitinib, pemetrexed. 
Základní data nemocných léčených 
výše uvedenými preparáty jsou zadá-
vána do registru TULUNG, což je spo-
lečný projekt České pneumologické 
a  ftizeologické společnosti, České on-
kologické společnosti a  Institutu bio

stistatistiky a  analýz Masarykovy uni-
verzity v Brně.

Pemetrexed (Alimta) patří mezi cy-
tostatika. Jedná se o antifolát působící 
současně na více enzymatických cílů 
(„multitargeted antifolate“), který inhi-
buje syntézu jak purinů, tak pyrimidinů. 
Pemetrexed demonstroval svoji účin-
nost v monoterapii pokročilého NSCLC, 
a to jak v léčbě první, tak druhé linie. Pří-
pravek Alimta je od roku 2008 v České re-
publice registrován a kategorizován pro 
podávání v  centrech pro léčbu 2.  linie 
NSCLC a v kombinaci s platinovým deri-
vátem pro léčbu neresekabilního malig-
ního pleurálního mezoteliomu bez před-
chozí chemoterapie. Od 1.  10. 2010 je 
v ČR tento přípravek v kombinaci s cis-
platinou registrován a  kategorizován 
i pro 1. linii léčby pokročilého broncho-
genního adenokarcinomu a  velkobu-
něčného karcinomu.

Erlotinib (Tarceva) je inhibitor tyro-
zinkinázy EGFR. Erlotinib byl v době, kdy 
neexistoval v České republice jiný inhibi-
tor tyrozinkinázy receptoru epidermál-
ního růstového faktoru (EGFR), podá-
ván s dobrým výsledkem i v 1. linii a data 
byla publikována. Úhradu má stanove-
nou pro léčbu NSCLC všech morfologic-
kých typů ve 2. linii a 3. linii.

Gefitinib (Iressa) je také inhibitorem 
tyrozinkinázy EGFR. V  České republice 
je od února 2011 stanovena úhrada pro 

léčbu v  1. linii. Před podáním je nutný 
průkaz přítomnosti mutace genu pro 
EGFR. Mutace se vyšetřuje z DNA získané 
z nádorové tkáně (buď z primárního ná-
doru nebo metastázy). Data z  četných 
klinických studií zřetelně dokládají, že 
mutace EGFR se vyskytuje jen u  men-
šiny nemalobuněčných karcinomů. Vý-
skyt této mutace se liší mezi jednotli-
vými nádorovými subtypy (nejčastější je 
u adenokarcinomu).

Bevacizumab (Avastin) je prepa-
rát, který byl jako první v České repub-
lice registrován pro léčbu nemocných 
s NSCLC v 1. linii dle morfologické dia-
gnózy. Jedná se o monoklonální proti-
látku, která blokuje receptor vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru 
(VEGFR). V klinických studiích byla pro-
kázána účinnost bevacizumabu v kom-
binaci s  chemoterapií u  nemocných 
s  pokročilým nedlaždicobuněčným 
NSCLC již v  1.  linii v  kombinaci s  kon-
venční chemoterapií. V České republice 
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je tento preparát indikován pro léčbu 
NSCLC od 1. 3. 2010, a to pro nemocné 
s adenokarcinomem.

Soubor nemocných
V pneumoonkologických centrech bylo 
od roku 2005 do 17. 9. 2012 léčeno výše 
uvedenými preparáty a  úplný záznam 
v  registru TULUNG má 3 466 nemoc-
ných s NSCLC. Pro analýzu byli vybráni 
ti nemocní, kteří splňují následující pod-
mínky: byli léčeni pemetrexedem, beva-
cizumabem, gefitinibem či erlotinibem, 
a mají korektně vyplněny tyto parame-
try: pohlaví, datum narození, anamnézu 
kouření, histologický a/nebo cytologický 
typ primárního nádoru, PS v době zahá-
jení léčby, datum zahájení léčby.

Výsledky
Nejvíce úplných záznamů je v  regis-
tru o  nemocných s  NSCLC léčených 
erolotinibem – 2 619. V  léčbě 1. linie 
byl užit u  339 nemocných, v  léčbě  
2. linie u  1  284  nemocných, v  léčbě  
3. linie u 972 nemocných a u 24 pacientů  
ve 4. a vyšší linii. Druhým nejčetněji po-
užívaným preparátem je pemetrexed – 

celkem 1  151 nemocných s  úplným 
záznamem. Tento antimetabolit byl po-
užit v 1. linii u 337 nemocných, ve 2. linii 
u 640, ve 3. linii u 152 a ve 4. linii u 22 ne-
mocných. Celkem 74 pacientů má zá-
znam o léčbě bevacizumabem v 1. linii. 
Gefitinibem bylo léčeno a úplný záznam 
v  registru má celkem 73 pacientů, při-
čemž u 54 nemocných se jednalo o léčbu 
v 1. linii, u 11 pacientů ve 2. linii, u 7 ne-
mocných ve 3.  linii, ve 4. linii byl tento 
přípravek podán jedenkrát (graf 1).

Závěr
Výsledky analýzy z registru TULUNG se 
v řadě aspektů liší od údajů získaných 
v rámci randomizovaných kontrolova-
ných studií a jejich interpretace je pod-
míněna určitými limity. Nepochybně 
se zde, jako u  všech dat získaných za 
podobných podmínek, uplatňuje tzv. 
„selection bias“, které však na dru-
hou stranu věrně ilustruje používání 
nákladné léčby v  podmínkách běžné 
praxe a výsledky generované prostřed-
nictvím takového „selektivního“ pří-
stupu. V některých parametrech je od-
lišnost od publikovaných výsledků 

randomizovaných kontrolovaných kli-
nických studií dána kromě odlišné po-
pulace i pravděpodobně méně striktní 
metodologií, týkající se například hod-
nocení dosažené léčebné odpovědi, 
potažmo délky přežití bez progrese. 
S opatrností musíme interpretovat čet-
nost výskytu nežádoucích účinků při 
léčbě. Zatímco v  klinických studiích 
jsou pacienti aktivně dotazováni na vý-
skyt i  relativně málo závažných nežá-
doucích příhod, v reálné klinické praxi 
se obvykle zaznamenávají pouze evi-
dentně s  léčbou související závažnější 
laboratorní toxicity, neočekávané ne-
žádoucí účinky nebo takové příznaky, 
na které si pacient spontánně stěžuje. 
Z  hlediska metodologie je relativně 
nejméně zranitelným parametrem cel-
kové přežití, které je nicméně v  kaž-
dém případě ovlivněno složením sle-
dované populace a dalšími případnými 
liniemi léčby. I přes výše uvedené ne-
dostatky je jasně patrné, u  jakých ne-
mocných byl jaký preparát podáván 
a  jak často, což lze velmi dobře využít 
při jednání v rámci odborných společ-
ností i v rámci jednání s plátci péče.
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Graf 1. Použití jednotlivých preparátů v liniích léčby.


