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Lécebné vysledky poslednich let ukéazaly, Ze moZnosti konvenéni chemoterapie jsou vycerpany a nepredpoklada se, Ze by dal$i kombina-
ce konvencnich cytostatik mohly nemocnym s NSCLC zasadné prodlouzit zivot. DalSi moznosti pro tyto nemocné je [é¢ba zamérena na
bunécné signalni cesty a moznosti jejich ovlivnéni. Tento zpulsob je nazyvan lécba biologicky cilena (targeted). Na rozdil od konven¢ni
cytostatické |é¢by se v pripadé lé¢by biologické jednd o pfistup na subceluldrni Urovni. Biologicka lé¢ba pfi ovliviiovani pfirozenych
regula¢nich mechanizm fidicich metabolizmus, proliferaci a migraci nadorovych bunék vyuziva nizkomolekularni preparaty, makromo-
lekuly i buné&éné efektory imunitniho typu. Vénujeme se preparat@im biologické Ié¢by, které jsou v Ceské republice registrovany.
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The therapeutic outcomes in recent years have shown that the possibilities of conventional chemotherapy have been exhausted and
other combinations of conventional cytostatic drugs are not expected to significantly prolong the survival of patients with NSCLC.
Another option for these patients is a therapy targeted at cell signalling pathways and their modulation. This method of therapeutic
intervention is referred to as biologically targeted therapy. Unlike conventional cytostatic treatment, biological therapy is an approach
at the subcellular level. While manipulating the natural regulatory mechanisms controlling the metabolism, proliferation and migration
of cancer cells, biological therapy uses low-molecular-weight agents, macromolecules as well asimmune effector cells. The article deals
with the biological therapy agents that have been approved for use in the Czech Republic.
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Podle poslednich dostupnych tdajd z roku
2007 v Ceské republice bronchogennf karcinom
je u muzd nejcastéjsi pricinou Umrti na zhoubné
nadory (mortalita u muzd je 90/100 000). U Zen
se vroce 2007 s incidenci 33/100 000 karcinom
plic dostal na 3. misto. Celkovéd incidence v roce
2007 byla v Ceské republice 60/100 000 (1).

Bronchogennf karcinom byva obvykle dia-
gnostikovan ve véku 35-85 let, nejcastejsi vyskyt
je mezi 55. az 80. rokem Zivota. Se stoupajici
stredni délkou Zivota populace stoupd i vék ne-
mocnych s karcinomem plic. Nejvyznamnéjsim
rizikovym faktorem vzniku karcinomu plic je
koufen( (2, 3).

Karcinom plic je z hlediska Ié¢by délen na
skupinu malobunécnych karcinomd — small
cell lung cancer (SCLC) (20-35%) a skupinu
nemalobunécnych karcinomd — non small cell
lung cancer (NSCLC) (pfiblizné 75-80%). Kazda
7 téchto skupin karcinomu plic mé rozdilné bio-
logické vlastnosti a z nich také vyplyva i rozdilny
pristup k lécbe (2).

U radikalné operovanych pacientd s NSCLC
je progndza zévisla na TNM klasifikaci. Nejlepsi
progndzu maji nemocny, jejichz nador byl kla-
sifikovan jako T1 NO, u nich byvé zaznamenéano
Sleté preZiti ve vice nez 60%. | v pfipadé, Ze je

provedena radikalni resekce nédoru a postize-
nych uzlin, u vétsiny nemocnych dochdazf k reci-
divé (lokdInf nebo vzdalené) do 2 let (4, 5).

Progndza u pacientl s neoperabilnim loko-
regionalné pokrocilym onemocnénim ¢i genera-
lizovanym onemocnénim neni uspokojiva, a to
i pres pokroky, které byly v poslednich 20 letech
dosazeny. Median preZiti téchto nemocnych,
jichZ je v dobé stanoveni diagndzy vice nez 50 %,
obvykle nepfesahuje 9-10 mésict. Zakladem
chemoterapeutickych rezim( pro klinickd sta-
dia llIB a IV jsou platinové derivéty (cisplatina
nebo karboplatina) v kombinaci s nékterym
7 cytostatik lll. generace (paklitaxel, docetaxel,
gemcitabin, vinorelbin) (6).

Lécebné vysledky poslednich let ukazaly, ze
moznosti konvencni chemoterapie jsou vycer-
pany a nepredpoklada se, ze by dalsi kombina-
ce konvencnich cytostatik mohly nemocnym
s NSCLC zdsadné prodlouZit Zivot. Proto se dal-
i vyzkum zaméfil na bunécné signalnf cesty
a moznosti jejich ovlivnéni. Tento zpUsob 1éceb-
ného zasahu je nazyvan lé¢ba biologicky cilena
(targeted). Na rozdil od konvencni cytostatické
lé¢by se v piipadeé [é¢by biologické jedné o pri-
stup na subceluldrni drovni. Tato |é¢ba byva také
oznacovana jako intracelularni nebo molekuldrnf
chemoterapie. Biologicka Ié¢ba pfi ovliviiovan(
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ptirozenych regulacnich mechanizmd fidicich
metabolizmus, proliferaci a migraci nddorovych
bunék vyuziva nizkomolekularni preparaty, mak-
romolekuly i bunécné efektory imunitniho typu.
Studovanych pochodd a struktur uvnitf bunky
je fada (7).

EGFR je jednou z cilovych struktur k lé¢eb-
nému ovlivnéni. Jeho nekontrolovatelna akti-
vace je jednim z mechanizm umoznujicich
nadorové bunce proliferovat a metastazovat.
Gen pro EGF byva amplifikovan a diky tomu
i zvysené exprimovan jeho produkt — peptid
EGF —az u 60% nemocnych s nemalobunécnou
plicni rakovinou. Amplifikace genu pro EGFR byla
potvrzena u fady nador(, véetné nemalobunéc-
ného bronchogenniho karcinomu (8).

Membranovy receptor EGF se sklada z ¢as-
ti (domény) extracelularni, transmembranové
a intraceluldrni. Receptory pro regulac¢ni peptidy
jsou membranovymi receptory s vlastni kindzo-
vou aktivitou, které jsou ve své cytoplazmatické
Casti tvofeny proteinkindzou — tyrozinkindzou. Po
vazbé signalni molekuly neboli ligandu na extra-
celuldrni ¢ast receptoru nastavaji nejprve zmeny



samotného receptoru (dimerizace, internalizace,
autofosforylace). Nasledné se indukuji dalsf nit-
robunécné pochody, kterymi se prenos signalu
uskutecriuje pres kaskddu enzymatickych aktivaci.
Konec¢nymi dUsledky aktivace EGF receptoru je
zvyseni proliferace nddorovych bunék, inhibice
apoptdzy, zvyseni invazivity nddoru, aktivace
angiogeneze, metastazovani a vznik rezistence
k chemoterapii i radioterapii. Zvysend exprese
EGFR ovsem nemusi vzdy znamenat, Ze jde o ak-
tivovany receptor a ze jeho blokada bude mit
jednoznacny terapeuticky vyznam (7, 8, 9).

Jednou z moznosti inhibice EGFR jsou mo-
noklondlni protildtky cilené proti extracelu-
ldrni doméné EGFR a modulujici a blokujiciiin-
traceluldrni signalni kaskadu. Jednim z prvnich
zastupcl byla mysi monoklonélIni protildtka tra-
stuzumab (Herceptin). Zatim nebyl jednoznacné
prokdzan pfinos trastuzumabu pro nemocné
s NSCLC (8, 9).

Dalsi studovanou monoklonalni protilat-
kou v terapii plicniho karcinomu je cetuximab
(Erbitux), vznikly spojenim chimérické mysi anti-
EGF a humanni imunoglobulinové monoklo-
nalnf protilatky (C225). Cetuximab inhibuje an-
giogenezi a metastazovani, indukuje apoptézu
a blokuje repara¢ni mechanizmy (10). Cetuximab
pro lé¢bu NSCLC registrovan nent.

Dalsi skupinou preparétd, které ovlivauji
EGFR, jsou inhibitory tyrosinkindzové fosfo-
rylace v intraceluldrni &édsti EGF receptoru.
Touto blokddou dochdzf k zablokovani mito-
genni aktivity a tim ke zpomaleni, popfipadé
zastaveé nadorového ristu (9).

Ztejmé prvnim inhibitorem tyrosinkindzové
(TK) fosforylace v intraceluldrni ¢asti EGFR je
nizkomolekularn{ synteticky pfipraveny anili-
nochinazolinovy derivat gefitinib (Iressa), zna-
my pod oznacenim ZD1839, ktery je Ucinny po
peroralnim podani.

Gefitinib je peroréini nizkomolekularni syn-
teticky pfipraveny anilinochinazolinovy inhibi-
tor EGFR TK. Optimaln{ dévkovani je pro lé¢bu
NSCLC 250 mg gefitinibu 1x denné (11).

Gefitinib prosel rozsdhlym mezindrodnim
vyzkumnym programem a programem ¢asné-
ho pristupu, ktery probihal i v Ceské republice.
Ucinnost gefitinibu byla zkoumana jako mono-
terapie u pfedlécenych pacientl a rovnéz jako
monoterapie proti docetaxelu u predlécenych
pacientt (12, 13, 14, 15, 16).

Studie faze Il porovnavajici gefitinib s ,nejlep-
Si podplrnou péci” u pacientl progredujicich po
|é¢bé jednou nebo dvéma liniemi chemoterapie
(studie ISEL) ukdzala prodlouzent pfeZiti v rameni
s gefitinibem (5,6 mésicd pro gefitinib vs. 5,1 me-

sice pro placebo). Toto prodlouzeni nebylo v cel-
kové populaci statisticky vyznamné (HR: 0,89; p
=0,087). Pacienti lé¢eni gefitinibem viak vykazali
statisticky vyznamné vyssi procento odpovédina
lé¢bu (8,0% vs. 1,3%; p < 0,0001) a delsi dobu do
selhani Iécby (HR: 0,82; p = 0,0006) (17). Pacienti
s mutacf EGFR dosahli vyssf odpovedi nez pacienti
bez piftomnosti mutace EGFR (37,5% vs. 2,6 %). Na
zakladé této studie doslo k pozastaveni registrace
gefitinibu, presto tato studie upozornila na to, ze
gefitinib je vyhodny pro urcitou skupinu predlé-
Cenych nemocnych s NSCLC (18).

V roce 2008 byly publikovéany vysledky studie
INTEREST, kterd porovnavala Uc¢innost gefitinibu
250 mg/den v porovnan{ s docetaxelem 75 mg/
m?34 3 tydny u pacient(, ktefi dostali alespon
jeden chemoterapeuticky rezim s platinou.
Primarnim cilem této studie bylo prokazat non-
inferioritu lécby gefitinibem na celkové preziti
u vdech pacientl a superioritu Ié¢by gefitinibem
v hodnoceni celkového preZiti u pacientl s vyso-
kym poctem kopii genu EGFR. Studie prokazala
non-inferioritu gefitinibu v porovnani s doceta-
xelem pfi hodnocenf celkového preZiti (HR pro
gefitinib vs. docetaxel: 1,020; 96 % Cl: 0,905-1,150).
Stfedni doba preZiti byla pro gefitinib 7,6 mésicl
a pro docetaxel 8,0 mésicl. Pfestoze byla publiko-
vana fada klinickych faktord, které zlepsuji citlivost
pacientd k lécbé inhibitory EGFR TK a zlepsuji
vysledky lé¢by (nekufactvi, Asiati, adenokarcinom
a zenské pohlavi), ve studii INTEREST byly tyto fak-
tory spojeny s prodlouZenim preZiti jak u pacientt
lécenych gefitinibem, tak docetaxelem. Zajimavé
je, ze v této studii se amplifikace (zmnozeni kopif
genu EGFR) ukdzala jako prediktor ucinnosti do-
cetaxelu. Doba do progrese onemocnéni byla
shodnd u obou skupin pacientU. Ve skupiné lé-
Cenych gefitinibem byla ale signifikantné vyssi
kvalita Zivota (19).

Gefitinib byl zkousen a porovnéavan v kom-
binaci s rdznymi chemoterapeutickymi rezimy
v 1. linii 1é¢by. Studie INTACT 1 (gefitinib v kom-
binaci s gemcitabinem a cisplatinou) (a INTACT 2
(gefitinib v kombinaci s paclitaxelem a carbo-
platinou) neprokazaly, Ze by pfidanim gefitinibu
ke konvencni cytostatické lé¢bé bylo dosazeno
prodlouzenf preziti.

Na konferenci ASCO v roce 2009 byla prezen-
tovana studie lll. faze s gefitinibem, kterd zkouma-
la i¢innost gefitinibu u nepredlécenych pacientd
s NSCLC. Ve studii IPASS, probihajici ve vychodni
Asii, byli nekuraci nebo byvali lehci kufaci s ade-
nokarcinomem léceni bud gefitinibem, nebo
karboplatinou s docetaxelem. Riziko progrese
onemocnénf bylo vyrazné nizsf u pacientl Ié-
Cenych gefitinibem (HR: 0,74; p<0,001). Nicméné
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|é¢ba chemoterapii se jevila jako Uspésnéjsiv prv-
nich 6 mésicich a lé¢ba gefitinibem se jevila jako
Uspésneéjsi v prabéhu nasledujicich 16 meésicd
sledovani. Toto bylo nejspise ovlivnéno rozdi-
lem doby do progrese v zavislosti na pfitomnosti
mutace EGFR. U pacientl s mutaci EGFR bylo
riziko progrese vyznamneé nizsf (HR: 0,48; p<0,001)
nez v celkové populaci. Pfftomnost mutace genu
EGFR je dle této studie prediktivnim faktorem lep-
i odpovedi na lé¢bu gefitinibem nez konvenceni
chemoterapif. Predbézné vysledky celkového
preziti ukazuji shodu pro gefitinib ve srovnani
s chemoterapif (HR:091; 95 % CI: 0,76-1,10; median
18,6 vs. 17,3 mésice) a dalsi sledovani pokracuje.
Lécba gefitinibem je také spojena s vyznamnym
zlepsenim kvality Zivota (22).

Gefitinib byl 1. 7. 2009 rozhodnutim EMEA
registrovan pro lé¢bu v prvnflinii (po stanovent
diagnozy) u dospélych pacientl s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s piftomnostf
aktiva¢ni mutace tyrosinkindzové domény EGFR
(exon 18-21). Tyto mutace jsou nejcasteji deteko-
vany v bunkach adenokarcinomu a u nekuraka.
V evropské populaci jsou pfitomny asi u 10%
nemocnych, v asijské populaci je jejich vyskyt
mezi 30-60%. V Ceské republice je gefitinib
v této indikaci k dispozici od 1. 2. 2011.

Dalsim selektivnim inhibitorem EGFR tyro-
sinkindzy je erlotinib (Tarceva), coz je chemicky
[6,7-bis (2-methoxy-ethoxy)-chinazolin-4-yl] -
[3-ethylfenyl] amin. Jedna se rovnéz o nizkomole-
kuldrnf synteticky pfipraveny anilinochinazolinovy
derivét. Silné inhibuje intraceluldrni fosforylaci
HER1/EGFR receptoruy, ktery je exprimovan na po-
vrchu normélnich i nddorovych bunék. Erlotinib
ma rovnéz vyrazné antiproliferacni ucinky, je ucin-
ny po perordlnim podani a optimalIni davkovani
u NSCLC je 150 mg denné (23).

Ucinnost a bezpe¢nost erlotinibu u NSCLC
byla potvrzena v randomizované, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované klinické studii (BR.21)
u 731 pacientl s lokélné pokrocilym nebo meta-
stazujicim nemalobunécnym karcinomem plic po
selhani alespon jednoho reZzimu chemoterapie.
V této studii byli pacienti randomizovani v po-
méru 2:1 do skupiny, v niz byl perordlné podavan
erlotinib v dévce 150 mg jednou denné, a do sku-
piny, v niz bylo podavano placebo. Vystupy studie
zahrnovaly celkovou dobu pfeZiti, cas do zhorsenf
pifznakl spojenych s nddorem plic (kasel, dusnost
a bolest), celkovou lé¢ebnou odpovéd, délku tr-
vaniodpovedi, dobu preZiti bez zndmek progrese
choroby a bezpec¢nost. Primarnim konec¢nym
vystupem studie bylo celkové pfeZiti, které bylo
signifikantné delsi ve skupiné nemocnych, jimz
byl podavan erlotinib (23).
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Demografické charakteristiky mezi obéma
l[écebnymi skupinami byly dobfe vyvazené.
Priblizné dvé tretiny pacientd byli muzi, pfiblizné
jedna tretina pacientl méla vychozi performan-
ce status (PS) stupné 2 podle ECOG a 9% mélo
vychozi PS stupné 3. Ve skupinach Ié¢enych
erlotinibem a placebem bylo 93%, resp. 92 %
vsech pacientl v pfedchozi dobé lé¢eno plati-
nou a 36 %, resp. 37 % vsech pacientd prodélalo
predchozi terapii taxanem. Median celkové doby
preziti ve skupiné lécené erlotinibem byl 6,7
mésice (95% Cl: 5,5-7,8 mésice) a bylo dosaze-
no zlepseni 0 42,5% pfi srovnani se 4,7 mésice
(95% Cl: 4,1-6,3 meésice) ve skupiné, v niz bylo
podavano placebo. Dosazeny pomér rizik (HR)
umrti ve skupiné lécené erlotinibem ve vztahu
ke skuping, jiz bylo podavéno placebo, byl 0,73
(95% ClI: 0,60-0,87) (p = 0,001). Procentudlni
zastoupeni pacientl s dobou preziti 12 mési-
cl bylo ve skupiné lécené erlotinibem 31,2%
a ve skupiné, jiz bylo podavéano placebo, 21,5 %.
U vétsiny pacientl byl pozorovan prospésny vliv
lécby erlotinibem na dobu preziti. Na zakladé
hodnot stratifikacnich faktord HER1/EGFR byly
sestaveny podskupiny pacientli podle pfedchozf
aplikace taxan(, koufeni v minulosti, pohlavi, ve-
ku, histologickych nélez(, pfedchoziho tbytku
hmotnosti, ¢asového obdobi mezi pocatecni
diagnézou a randomizaci a podle geografické
lokalizace. Témér vsechny hodnoty poméru
rizik (HR) ve skupinach lécenych erlotinibem
byly v porovnani's placebem mensinez 1,0, coz
svédci o prospésném ucinku lé¢by na dobu pre-
ziti. Dalsimi subanalyzami skupin nemocnych
s ur¢itymi charakteristikami bylo prokédzéno, ze
7 1é¢by erlotinibem mély prospéch viechny lé-
Cené skupiny (23).

Obrdzek 1. Nahofe CT ndlez po mésici terapie
erlotinibem, dole pfed nasazenim biologické |é¢by

Nejcastéji hldsenymi nezddoucimi Ucinky
u pacientt lé¢enych erlotinibem byly vyrazka
(75%) a prijem (54%). Stupenr zavaznosti byl
u vétsiny téchto nezddoucich Ucinkd 1/2 bez
nutnosti lékarské intervence. Vyrazka a prdjem
stupneé 3/4 se vyskytly u 9%, resp. 6% pacientd 1é-
Cenych erlotinibem a kazdy z téchto nezddoucich
Ucinkd byl pficinou prerusenilécby u 1% nemoc-
nych. Snizeni davky kvili vyrdzce a prdjmu bylo
treba provést u 6%, resp. 1% pacientd. Ve studii
BR.21 byl zjistén medidn ¢asového obdobi do
vyskytu vyrazky 8 dnia median casového obdobf
do vyskytu prijmu 12 dni. Pffpady intersticidlniho
plicniho postiZzeni, véetné fatélnich piipadd, byly
ojedinéle popsany u pacientl uzivajicich erlotinib
v [é¢bé nemalobunécného plicniho karcinomu
a i dalsich solidnich nadort (23).

Na 45. konferenci ASCO byla prezentovana
multicentricka studie SATURN, v niZ se podafi-
lo prokdzat vyznamné zlepseni pfezivani bez
progrese pfi podavani erlotinibu jako udrzovaci
lé¢by prvnilinie u nepokrocilého nemalobunéc-
ného karcinomu plic. Erlotinib byl v této studii
podavan bezprostfedné po minimalné ¢tyfech
cyklech chemoterapie na bazi platiny a byl po-
rovnavan s placebem (26).

V Ceské republice je erlotinib schvélen pro
druhou a tretf linii terapie NSCLC a vysledky
lécby v Ceské republice jsou zcela srovnatelné
s vysledky lécby v klinickych studiich.

Obrazek 1 dokumentuje regresi NSCLC po
lé¢bé erlotinibem nadoru na CT skenech.

Angiogeneze hraje vyznamnou ulohu
v fadé stadif rlstu a progrese viech typl so-
lidnich nddord. Nadory nejsou schopny réstu
nad velikost 1-2 mm bez tvorby vlastnich cév.
Vaskuldrni endotelidlni rlstovy faktor (VEGF)
podporuje angiogenezi, kterd predstavuje
kriticky proces pro progresi nadorového one-
mocneéni. VEGF je klicovym medidtorem angi-
ogeneze, stimuluje rdst endotelii. Vaskularni
endotelidlni rlstovy faktor (VEGF) se vaze na
receptor vaskularniho endotelidlniho rdstového
faktoru (VEGFR), tim dochazf k jeho aktivaci
a aktivovani kaskady, jejimz vysledkem je no-
votvorba cév. Receptor VEGFR se nachéazi na
povrchu témér u 80% bunek NSCLC. Exprese
vysokych hladin VEGF je spojena se Spatnou
progndzou NSCLC (27).

VEGFR blokuje bevacizumab (Avastin).
Jedna se o humanizovanou monoklondlnf re-
kombinantni protildtku proti VEGFR.
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Klinickou studif Il. faze bylo potvrzeno, Ze
pfidani bevacizumabu ke konvencni chemo-
terapii (karboplatina + paklitaxel) vedlo ke zvy-
seni odpovédi 0 10% a k prodlouzeni ¢asu do
progrese o 3 mésice. Median ¢asu do progrese
onemocneni byl ve skuping, ktera byla léce-
na pouze konvencni chemoterapii, 4,5 mesice
a ve skuping, kde byl ke konven¢ni chemote-
rapii pfidan bevacizumab, 7,5 mésice. Rozbor
nezadoucich Gc¢inkd konvenc¢ni chemoterapie
spole¢né s bevacizumabem ved| k definovani
nemocnych s vysokym rizikem pro tuto lécbu.
Jako rizikovi pacienti pro lé¢bu bevacizumabem
byli oznaceni nemocni's epidermoidnim NSCLC
a pacienti s poruchou koagulace, u kterych bylo
velké riziko krvaceni z dychacich cest (28).

Klinickd studie Ill. faze E4599, do které bylo
zafazeno 878 nemocnych s NSCLC klinického
stadia llB a IV, potvrdila, Ze pfidani bevacizumabu
ke konvencni chemoterapii prodluzuje median
preZiti. Ve skupiné nemocnych Ié¢enych kom-
binaci paclitaxel + karboplatina byl 10,2 mésice
a ve skupiné léc¢enych kombinaci paclitaxel +
karboplatina + bevacizumab 12,5 mésice. Ro¢ni
preZiti bylo 51,9% ve skupiné s bevacizumabem
a 43,7 mésice ve skupiné pouze s konvencni che-
moterapif (29).

Dalsi studie lll. faze, AVAIL (Avastin in Lung),
porovnavala Ucinnost kombinované konvencni
chemoterapie cisplatina + gemcitabin se stejnou
lé¢bou, ale s pfidanim bevacizumabu, ktery byl
podévan do progrese. Do studie byli zafazeni
pacienti stadia IlIB s metastatickym postizenim
supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin nebo ma-
lignim pleurdInim ¢i perikardidinim vypotkem
nebo stadia IV nebo s recidivujicim nedlazdico-
bunécnym NSCLC. Vylucovaci kritéria zahrnovala
smisené nemalobunécné -malobunécné tumo-
ry nebo smisené adenoskvamaézni karcinomy
s predominantni dlazdicobunéc¢nou komponen-
tou, anamnézou hemoptyzy stupné 2 a vyse
(vice neZ polovina Cajové IZicky jasné cervené
krve v prdbéhu jedné epizody), metastazy do
CNS, anamnézu trombofilniho stavu nebo he-
moragické diatézy, antikoagula¢ni terapii v dobé
n&doru (v pribéhu studie byla umoznéna pIna
antikoagulace pro Ié¢bu Zilni trombdzy), soucas-
né a nedavné uzivanf aspirinu (> 325 mg/den),
klinicky zavazné kardiovaskularni onemocnéni,
nekontrolovanou hypertenzi, nehojici se rany,
ulcerace nebo fraktury, paliativni radioterapii
kostnich metastdz mimo hrudnik v pribéhu
dvou tydnl pred zahajenim Iécby, chirurgicky
vykon v pribéhu ¢tyr tydnl pred zahajenim
|é¢by. Ze studie byli rovnéZ vylouceni pacienti, je-
jichz nadory tésné sousedily nebo invadovaly do



velkych cév. Po randomizaci byli pacienti léceni
chemoterapii gemcitabin + cisplatina v kombi-
naci s bevacizumabem (7,5 nebo 15 mg/kg) ¢i
placebem. Stratifikacni faktory zahrnovaly region,
stadium (1B, IV nebo recidiva), vykonnostni status
podle ECOG (0 nebo 1) a pohlavi. Chemoterapie
byla opakovana kazdé tfi tydny v celkovém poctu
az Sesti cykll za predpokladu, Ze se neobjevily
zndmky progrese onemocnéeni nebo nedoslo
k projeviim neakceptovatelné toxicity terapie.
Zaslepena lécba, tj. placebo nebo bevacizu-
mab, byla podavéna intravendzné soucasné
s chemoterapif kazdé tfi tydny, vzdy prvni den
chemoterapeutického cyklu. Do skupiny [é¢ené
chemoterapif a placebem bylo pfifazeno 347 pa-
cientl a do skupiny chemoterapie + nizka davka
(75 mg/kg) bevacizumabu a 351 nemocnych
do skupiny s chemoterapif a vysokou davkou
(15 mg/kg) bevacizumabu. Prezitl bez zndmek
progrese onemocnéni, tj. primarni cil studie,
bylo v obou skupinéch s bevacizumabem v po-
rovnani s placebem signifikantné delsi. Pomér
rizika (HR) pro PFS byl ve skupiné s nizkou davkou
bevacizumabu proti placebu 0,75 (p = 0,003;
stfedni délka PFS 6,7 vs 6,1 mésice, v uvedeném
pofadi) a ve skupiné s vysokou davkou bevaci-
zumabu 0,82 (p = 0,03; stfedni délka PFS 6,5 vs
6,1 meésice). V porovnani s placebem byla rovnéz
v obou vétvich s bevacizumabem pozorovéna
vyrazné vyssi mira objektivni [é¢ebné odpovedi
20,1 %, ve vétvi s nizkou davkou bevacizumabu
34,1% (p < 0,0001) a ve vétvi s vysokou davkou
bevacizumabu 30,4 % (p = 0,0023). Stredni dél-
ka trvani lé¢ebné odpovedi byla v placebové
skupiné 4,7 mésice, ve skupiné s nizkou davkou
bevacizumabu 6,1 mésice a ve vétvi s vysokou
davkou bevacizumabu 6,1 mésice. Nezadoucf
ucinky, které se castéji vyskytovaly ve vetvich
s bevacizumabem, zahrnovaly neutropenii, as-
tenii, zvraceni, hypertenzi, proteinurii a krvacenf.
Vétsina nezadoucich Ucinkd byla stupné jedna
nebo dva, nebyla pozorovana zvysend incidence
arteridlnich ani Zilnich tromboembolickych pfi-
hod nebo perforaci gastrointestindlniho traktu.
Ve vétvich s bevacizumabem byl zaznamenan
zvyseny vyskyt zédvazného plicniho krvaceni
vcetné sedmi fatalnich piihod (30).

Na zakladé vysledkd vyse uvedenych stu-
dif byl bevacizumab 24. srpna 2007 v Evropské
unii registrovan pro Ié¢bu NSCLC. Bevacizumab
ptidany k chemoterapeutickému rezimu s plati-
nou je indikovan k 1é¢bé prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym
nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim
karcinomem jiného histologického typu nez
predominantné z dlazdicovych bunék.

Ve studii faze IV (SAIL) byl bevacizumab
kombinovén s dvojkombinaci standardni che-
moterapie dle volby fesitele. Bylo zafazeno vice
nez 2000 pacient a byla prokdzéna bezpecnost
této lécby. Predbézna data ukazovala preziti
bez progrese 7,8 mésice a celkové preziti 15,3
mésice (31).

Zavér

Na rozdil od konvencni chemoterapie biolo-
gickd lécba ovliviiuje konkrétni cilovou strukturu
nadorové bunky. V Ceské republice je registrovan
pro lécbu NSCLC erlotinib, a to pro 2. a 3. linii [é¢-
by u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti,
ktefi jsou schopni absolvovat Ié¢bu ambulantni.
Déle je v Ceské republice registrovéan pro lé¢bu
v prvnf linii gefitinib, jehoz podéni je vazano na
prikaz aktivac¢nich mutaci genu EGFR. Dalsim
lékem, ktery je registrovan v Ceské republice
pro lé¢bu NSCLC, je bevacizumab pro 1é¢bu
nemocnych s neskvamodznim NSCLC spolec-
né s konvencni chemoterapif v prvni linii [é¢by.
Naddle intenzivné probihaji klinické studie s dal-
simi preparaty biologické lécby, které plsobina
vice receptord.
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