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Uvod

Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC)
je v CR pievazné diagnostikovan
ve stavu pokrocilého onemocnéni. Pres
60 % pacientl obou pohlavi je diagnos-
tikovano v pokrocilych stadiich Il nebo
IV, v nichzZ jiz vétsinou neni mozny radi-
kalni operaéni vykon, a prognéza je tedy
vysoce nepfizniva.V soucasné dobé jsou
pro lé¢bu NSCLC k dispozici léky ze sku-
piny cytostatik i Iéky biologicky cilené
IéCby, jejichz ucinnost davd predpo-
klad delsiho preziti pfi spInéni urcitych
kritérii. Soucasna diagnostika NSCLC se
jiz nemuze opirat pouze o zékladni ty-
pizaci (NSCLC vs SCLC) bez blizsi spe-
cifikace. Nutna je presna morfologicka
klasifikace NSCLC a zafazeni do jednot-
livych podtypl (adenokarcinom, velko-
bunécny karcinom, spinocelularni karci-
nom). Nezbytnou soucasti je i genetické
testovani.

Klinicky registr umoziuje prezento-
vat, jak jsou v Ceské republice poda-
vany preparaty, které maji stanovenou
Uhradu pro lé¢bu NSCLC v pneumoon-
kologickych centrech. Jsou to bevacizu-
mab, erlotiniob, gefitinib, pemetrexed.
Zakladni data nemocnych lé¢enych
vy$e uvedenymi preparaty jsou zada-
vana do registru TULUNG, coz je spo-
le¢ny projekt Ceské pneumologické
a ftizeologické spole¢nosti, Ceské on-
kologické spolec¢nosti a Institutu bio-

stistatistiky a analyz Masarykovy uni-
verzity v Brné.

Pemetrexed (Alimta) patii mezi cy-
tostatika. Jedna se o antifolat plsobici
soucasné na vice enzymatickych cila
(,multitargeted antifolate”), ktery inhi-
buje syntézu jak purind, tak pyrimidind.
Pemetrexed demonstroval svoji ucin-
nost v monoterapii pokrocilého NSCLC,
ato jak v 1é¢bé prvni, tak druhé linie. PFi-
pravek Alimta je od roku 2008 v Ceské re-
publice registrovan a kategorizovéan pro
podavani v centrech pro Iécbu 2. linie
NSCLC a v kombinaci s platinovym deri-
vatem pro |é¢bu neresekabilniho malig-
niho pleuralniho mezoteliomu bez pied-
chozi chemoterapie. Od 1. 10. 2010 je
v CR tento pfipravek v kombinaci s cis-
platinou registrovdn a kategorizovan
i pro 1. linii 1é¢by pokrocilého broncho-
genniho adenokarcinomu a velkobu-
nécného karcinomu.

Erlotinib (Tarceva) je inhibitor tyro-
zinkinazy EGFR. Erlotinib byl v dobé, kdy
neexistoval v Ceské republice jiny inhibi-
tor tyrozinkindzy receptoru epidermal-
niho rastového faktoru (EGFR), poda-
van s dobrym vysledkem i v 1. linii a data
byla publikovana. Uhradu ma stanove-
nou pro lé¢bu NSCLC viech morfologic-
kych typu ve 2. linii a 3. linii.

Gefitinib (Iressa) je také inhibitorem
tyrozinkinazy EGFR. V Ceské republice
je od Unora 2011 stanovena Uhrada pro
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[é¢bu v 1. linii. Pfed podanim je nutny
prikaz ptitomnosti mutace genu pro
EGFR. Mutace se vysetfuje z DNA ziskané
z nadorové tkané (bud z primarniho na-
doru nebo metastazy). Data z Cetnych
klinickych studii zietelné dokladaji, ze
mutace EGFR se vyskytuje jen u men-
siny nemalobunécnych karcinom. Vy-
skyt této mutace se lisi mezi jednotli-
vymi nadorovymi subtypy (nej¢astéjsi je
u adenokarcinomu).

Bevacizumab (Avastin) je prepa-
rat, ktery byl jako prvni v Ceské repub-
lice registrovan pro lé¢bu nemocnych
s NSCLC v 1. linii dle morfologické dia-
gndzy. Jedna se o monoklonalni proti-
latku, kterd blokuje receptor vaskular-
niho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGFR). V klinickych studiich byla pro-
kazéna ucinnost bevacizumabu v kom-
binaci s chemoterapii u nemocnych
s pokrocilym nedlazdicobuné¢nym
NSCLC jiz v 1. linii v kombinaci s kon-
venéni chemoterapii. V Ceské republice
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Graf 1. Poutziti jednotlivych preparatd v liniich Iécby.

je tento preparat indikovan pro lé¢bu
NSCLC od 1. 3. 2010, a to pro nemocné
s adenokarcinomem.

Soubor nemocnych

V pneumoonkologickych centrech bylo
od roku 2005 do 17.9. 2012 léCeno vyse
uvedenymi preparaty a Uplny zaznam
v registru TULUNG md 3 466 nemoc-
nych s NSCLC. Pro analyzu byli vybrani
ti nemocni, ktefi spliuji nasledujici pod-
minky: byli lé¢eni pemetrexedem, beva-
cizumabem, gefitinibem ¢&i erlotinibem,
a maji korektné vyplnény tyto parame-
try: pohlavi, datum narozeni, anamnézu
koufeni, histologicky a/nebo cytologicky
typ primarniho nadoru, PS v dobé zaha-
jeni lé¢by, datum zahdjeni lécby.

Vysledky

Nejvice Uplnych zadznamu je v regis-
tru o nemocnych s NSCLC lé¢enych
erolotinibem - 2 619. V |é¢bé 1. linie
byl uzit u 339 nemocnych, v |é¢bé
2. linie u 1 284 nemocnych, v |é¢bé
3. linie u 972 nemocnych a u 24 pacientu
ve 4. a vyssi linii. Druhym nejcetnéji po-
uzivanym preparatem je pemetrexed —

celkem 1 151 nemocnych s Uplnym
zdznamem. Tento antimetabolit byl po-
uzit v 1. linii u 337 nemocnych, ve 2. linii
u 640, ve 3. linii u 152 a ve 4. linii u 22 ne-
mocnych. Celkem 74 pacientll ma za-
znam o |é¢bé bevacizumabem v 1. linii.
Gefitinibem bylo 1é¢eno a Uplny zéznam
v registru ma celkem 73 pacientd, pfi-
¢emz u 54 nemocnych se jednalo o l1écbu
v 1. linii, u 11 pacientt ve 2. linii, u 7 ne-
mocnych ve 3. linii, ve 4. linii byl tento
pfipravek podan jedenkrat (graf 1).

Zavér

Vysledky analyzy z registru TULUNG se
v fadé aspektl lisi od udaju ziskanych
v rdmci randomizovanych kontrolova-
nych studii a jejich interpretace je pod-
minéna ur¢itymi limity. Nepochybné
se zde, jako u vSech dat ziskanych za
podobnych podminek, uplatiuje tzv.
»selection bias”, které v3ak na dru-
hou stranu vérné ilustruje pouzivani
nakladné 1é¢by v podminkach bézné
praxe a vysledky generované prostied-
nictvim takového ,selektivniho” pfi-
stupu. V nékterych parametrech je od-
liSnost od publikovanych vysledka

randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studii dana kromé odlisné po-
pulace i pravdépodobné méné striktni
metodologii, tykajici se napfiklad hod-
noceni dosazené |écebné odpovédi,
potazmo délky preziti bez progrese.
S opatrnosti musime interpretovat cet-
nost vyskytu nezadoucich ucinkd pfi
[é¢bé. Zatimco v klinickych studiich
jsou pacienti aktivné dotazovani na vy-
skyt i relativné malo zdvaznych neza-
doucich pfihod, v redIné klinické praxi
se obvykle zaznamenavaji pouze evi-
dentné s 1é¢bou souvisejici zavaznéjsi
laboratorni toxicity, neo¢ekdvané ne-
zadouci ucinky nebo takové pfiznaky,
na které si pacient spontdnné stézuje.
Z hlediska metodologie je relativné
nejméné zranitelnym parametrem cel-
kové preziti, které je nicméné v kaz-
dém pfripadé ovlivnéno slozenim sle-
dované populace a dalSimi pfipadnymi
liniemi [é¢by. | pfes vy3e uvedené ne-
dostatky je jasné patrné, u jakych ne-
mocnych byl jaky preparat podavan
a jak casto, coz Ize velmi dobfe vyuzit
pfi jednani v rdmci odbornych spolec-
nosti i v ramci jednéni s platci péce.
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