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Úvod
Podle posledních dostupných údajů z roku 

2007 v České republice bronchogenní karcinom 

je u mužů nejčastější příčinou úmrtí na zhoubné 

nádory (mortalita u mužů je 90/100 000). U žen 

se v roce 2007 s incidencí 33/100 000 karcinom 

plic dostal na 3. místo. Celková incidence v roce 

2007 byla v České republice 60/100 000 (1).

Bronchogenní karcinom bývá obvykle dia-

gnostikován ve věku 35–85 let, nejčastější výskyt 

je mezi 55. až 80. rokem života. Se stoupající 

střední délkou života populace stoupá i věk ne-

mocných s karcinomem plic. Nejvýznamnějším 

rizikovým faktorem vzniku karcinomu plic je 

kouření (2, 3).

Karcinom plic je z hlediska léčby dělen na 

skupinu malobuněčných karcinomů – small 
cell lung cancer (SCLC) (20–35 %) a skupinu 

nemalobuněčných karcinomů – non small cell 
lung cancer (NSCLC) (přibližně 75–80 %). Každá 

z těchto skupin karcinomu plic má rozdílné bio-

logické vlastnosti a z nich také vyplývá i rozdílný 

přístup k léčbě (2).

U radikálně operovaných pacientů s NSCLC 

je prognóza závislá na TNM klasifikaci. Nejlepší 

prognózu mají nemocní, jejichž nádor byl kla-

sifikován jako T1 N0, u nich bývá zaznamenáno 

5leté přežití ve více než 60 %. I v případě, že je 

provedena radikální resekce nádoru a postiže-

ných uzlin, u většiny nemocných dochází k reci-

divě (lokální nebo vzdálené) do 2 let (4, 5).

Prognóza u pacientů s neoperabilním loko-

regionálně pokročilým onemocněním či genera-

lizovaným onemocněním není uspokojivá, a to 

i přes pokroky, které byly v posledních 20 letech 

dosaženy. Medián přežití těchto nemocných, 

jichž je v době stanovení diagnózy více než 50 %, 

obvykle nepřesahuje 9–10 měsíců. Základem 

chemoterapeutických režimů pro klinická sta-

dia IIIB a IV jsou platinové deriváty (cisplatina 

nebo karboplatina) v kombinaci s některým 

z cytostatik III. generace (paklitaxel, docetaxel, 

gemcitabin, vinorelbin) (6).

Léčebné výsledky posledních let ukázaly, že 

možnosti konvenční chemoterapie jsou vyčer-

pány a nepředpokládá se, že by další kombina-

ce konvenčních cytostatik mohly nemocným 

s NSCLC zásadně prodloužit život. Proto se dal-

ší výzkum zaměřil na buněčné signální cesty 

a možnosti jejich ovlivnění. Tento způsob léčeb-

ného zásahu je nazýván léčba biologicky cílená 

(targeted). Na rozdíl od konvenční cytostatické 

léčby se v případě léčby biologické jedná o pří-

stup na subcelulární úrovni. Tato léčba bývá také 

označována jako intracelulární nebo molekulární 

chemoterapie. Biologická léčba při ovlivňování 

přirozených regulačních mechanizmů řídících 

metabolizmus, proliferaci a migraci nádorových 

buněk využívá nízkomolekulární preparáty, mak-

romolekuly i buněčné efektory imunitního typu. 

Studovaných pochodů a struktur uvnitř buňky 

je řada (7).

Receptor epidermálního 
růstového faktoru (EGFR) 
a možnosti jeho ovlivnění

EGFR je jednou z cílových struktur k léčeb-

nému ovlivnění. Jeho nekontrolovatelná akti-

vace je jedním z mechanizmů umožňujících 

nádorové buňce proliferovat a metastazovat. 

Gen pro EGF bývá amplifikován a díky tomu 

i zvýšeně exprimován jeho produkt – peptid 

EGF – až u 60 % nemocných s nemalobuněčnou 

plicní rakovinou. Amplifikace genu pro EGFR byla 

potvrzena u řady nádorů, včetně nemalobuněč-

ného bronchogenního karcinomu (8).

Membránový receptor EGF se skládá z čás-

ti (domény) extracelulární, transmembránové 

a intracelulární. Receptory pro regulační peptidy 

jsou membránovými receptory s vlastní kinázo-

vou aktivitou, které jsou ve své cytoplazmatické 

části tvořeny proteinkinázou – tyrozinkinázou. Po 

vazbě signální molekuly neboli ligandu na extra-

celulární část receptoru nastávají nejprve změny 
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samotného receptoru (dimerizace, internalizace, 

autofosforylace). Následně se indukují další nit-

robuněčné pochody, kterými se přenos signálu 

uskutečňuje přes kaskádu enzymatických aktivací. 

Konečnými důsledky aktivace EGF receptoru je 

zvýšení proliferace nádorových buněk, inhibice 

apoptózy, zvýšení invazivity nádoru, aktivace 

angiogeneze, metastazování a vznik rezistence 

k chemoterapii i radioterapii. Zvýšená exprese 

EGFR ovšem nemusí vždy znamenat, že jde o ak-

tivovaný receptor a že jeho blokáda bude mít 

jednoznačný terapeutický význam (7, 8, 9).

Jednou z možností inhibice EGFR jsou mo-
noklonální protilátky cílené proti extracelu-
lární doméně EGFR a modulující a blokující i in-

tracelulární signální kaskádu. Jedním z prvních 

zástupců byla myší monoklonální protilátka tra-
stuzumab (Herceptin). Zatím nebyl jednoznačně 

prokázán přínos trastuzumabu pro nemocné 

s NSCLC (8, 9).

Další studovanou monoklonální protilát-

kou v terapii plicního karcinomu je cetuximab 
(Erbitux), vzniklý spojením chimérické myší anti-

EGF a humánní imunoglobulinové monoklo-

nální protilátky (C225). Cetuximab inhibuje an-

giogenezi a metastazování, indukuje apoptózu 

a blokuje reparační mechanizmy (10). Cetuximab 

pro léčbu NSCLC registrován není.

Další skupinou preparátů, které ovlivňují 

EGFR, jsou inhibitory tyrosinkinázové fosfo-
rylace v intracelulární části EGF receptoru. 
Touto blokádou dochází k zablokování mito-

genní aktivity a tím ke zpomalení, popřípadě 

zástavě nádorového růstu (9).

Zřejmě prvním inhibitorem tyrosinkinázové 

(TK) fosforylace v intracelulární části EGFR je 

nízkomolekulární synteticky připravený anili-

nochinazolinový derivát gefitinib (Iressa), zná-

mý pod označením ZD1839, který je účinný po 

perorálním podání.

Gefitinib je perorální nízkomolekulární syn-

teticky připravený anilinochinazolinový inhibi-

tor EGFR TK. Optimální dávkování je pro léčbu 

NSCLC 250 mg gefitinibu 1× denně (11).

Gefitinib prošel rozsáhlým mezinárodním 

výzkumným programem a programem časné-

ho přístupu, který probíhal i v České republice. 

Účinnost gefitinibu byla zkoumána jako mono-

terapie u předléčených pacientů a rovněž jako 

monoterapie proti docetaxelu u předléčených 

pacientů (12, 13, 14, 15, 16).

Studie fáze III porovnávající gefitinib s „nejlep-

ší podpůrnou péčí“ u pacientů progredujících po 

léčbě jednou nebo dvěma liniemi chemoterapie 

(studie ISEL) ukázala prodloužení přežití v rameni 

s gefitinibem (5,6 měsíců pro gefitinib vs. 5,1 mě-

síce pro placebo). Toto prodloužení nebylo v cel-

kové populaci statisticky významné (HR: 0,89; p 

= 0,087). Pacienti léčení gefitinibem však vykázali 

statisticky významně vyšší procento odpovědi na 

léčbu (8,0 % vs. 1,3 %; p < 0,0001) a delší dobu do 

selhání léčby (HR: 0,82; p = 0,0006) (17). Pacienti 

s mutací EGFR dosáhli vyšší odpovědi než pacienti 

bez přítomnosti mutace EGFR (37,5 % vs. 2,6 %). Na 

základě této studie došlo k pozastavení registrace 

gefitinibu, přesto tato studie upozornila na to, že 

gefitinib je výhodný pro určitou skupinu předlé-

čených nemocných s NSCLC (18).

V roce 2008 byly publikovány výsledky studie 

INTEREST, která porovnávala účinnost gefitinibu 

250 mg/den v porovnání s docetaxelem 75 mg/

m2 á 3 týdny u pacientů, kteří dostali alespoň 

jeden chemoterapeutický režim s platinou. 

Primárním cílem této studie bylo prokázat non-

inferioritu léčby gefitinibem na celkové přežití 

u všech pacientů a superioritu léčby gefitinibem 

v hodnocení celkového přežití u pacientů s vyso-

kým počtem kopií genu EGFR. Studie prokázala 

non-inferioritu gefitinibu v porovnání s doceta-

xelem při hodnocení celkového přežití (HR pro 

gefitinib vs. docetaxel: 1,020; 96 % CI: 0,905–1,150). 

Střední doba přežití byla pro gefitinib 7,6 měsíců 

a pro docetaxel 8,0 měsíců. Přestože byla publiko-

vána řada klinických faktorů, které zlepšují citlivost 

pacientů k léčbě inhibitory EGFR TK a zlepšují 

výsledky léčby (nekuřáctví, Asiati, adenokarcinom 

a ženské pohlaví), ve studii INTEREST byly tyto fak-

tory spojeny s prodloužením přežití jak u pacientů 

léčených gefitinibem, tak docetaxelem. Zajímavé 

je, že v této studii se amplifikace (zmnožení kopií 

genu EGFR) ukázala jako prediktor účinnosti do-

cetaxelu. Doba do progrese onemocnění byla 

shodná u obou skupin pacientů. Ve skupině lé-

čených gefitinibem byla ale signifikantně vyšší 

kvalita života (19).

Gefitinib byl zkoušen a porovnáván v kom-

binaci s různými chemoterapeutickými režimy 

v 1. linii léčby. Studie INTACT 1 (gefitinib v kom-

binaci s gemcitabinem a cisplatinou) (a INTACT 2 

(gefitinib v kombinaci s paclitaxelem a carbo-

platinou) neprokázaly, že by přidáním gefitinibu 

ke konvenční cytostatické léčbě bylo dosaženo 

prodloužení přežití.

Na konferenci ASCO v roce 2009 byla prezen-

tována studie III. fáze s gefitinibem, která zkouma-

la účinnost gefitinibu u nepředléčených pacientů 

s NSCLC. Ve studii IPASS, probíhající ve východní 

Asii, byli nekuřáci nebo bývalí lehcí kuřáci s ade-

nokarcinomem léčeni buď gefitinibem, nebo 

karboplatinou s docetaxelem. Riziko progrese 

onemocnění bylo výrazně nižší u pacientů lé-

čených gefitinibem (HR: 0,74; p<0,001). Nicméně 

léčba chemoterapií se jevila jako úspěšnější v prv-

ních 6 měsících a léčba gefitinibem se jevila jako 

úspěšnější v průběhu následujících 16 měsíců 

sledování. Toto bylo nejspíše ovlivněno rozdí-

lem doby do progrese v závislosti na přítomnosti 

mutace EGFR. U pacientů s mutací EGFR bylo 

riziko progrese významně nižší (HR: 0,48; p<0,001) 

než v celkové populaci. Přítomnost mutace genu 

EGFR je dle této studie prediktivním faktorem lep-

ší odpovědi na léčbu gefitinibem než konvenční 

chemoterapií. Předběžné výsledky celkového 

přežití ukazují shodu pro gefitinib ve srovnání 

s chemoterapií (HR: 0,91; 95 % CI: 0,76–1,10; medián 

18,6 vs. 17,3 měsíce) a další sledování pokračuje. 

Léčba gefitinibem je také spojena s významným 

zlepšením kvality života (22).

Gefitinib byl 1. 7. 2009 rozhodnutím EMEA 

registrován pro léčbu v první linii (po stanovení 

diagnózy) u dospělých pacientů s lokálně pokro-

čilým nebo metastazujícím NSCLC s přítomností 

aktivační mutace tyrosinkinázové domény EGFR 

(exon 18–21). Tyto mutace jsou nejčastěji deteko-

vány v buňkách adenokarcinomu a u nekuřáků. 

V evropské populaci jsou přítomny asi u 10 % 

nemocných, v asijské populaci je jejich výskyt 

mezi 30–60 %. V České republice je gefitinib 

v této indikaci k dispozici od 1. 2. 2011.

Dalším selektivním inhibitorem EGFR tyro-

sinkinázy je erlotinib (Tarceva), což je chemicky 

[6,7-bis (2-methoxy-ethoxy)-chinazolin-4-yl] – 

[3-ethylfenyl] amin. Jedná se rovněž o nízkomole-

kulární synteticky připravený anilinochinazolinový 

derivát. Silně inhibuje intracelulární fosforylaci 

HER1/EGFR receptoru, který je exprimován na po-

vrchu normálních i nádorových buněk. Erlotinib 

má rovněž výrazné antiproliferační účinky, je účin-

ný po perorálním podání a optimální dávkování 

u NSCLC je 150 mg denně (23).

Účinnost a bezpečnost erlotinibu u NSCLC 

byla potvrzena v randomizované, dvojitě zaslepe-

né, placebem kontrolované klinické studii (BR.21) 

u 731 pacientů s lokálně pokročilým nebo meta-

stazujícím nemalobuněčným karcinomem plic po 

selhání alespoň jednoho režimu chemoterapie. 

V této studii byli pacienti randomizováni v po-

měru 2:1 do skupiny, v níž byl perorálně podáván 

erlotinib v dávce 150 mg jednou denně, a do sku-

piny, v níž bylo podáváno placebo. Výstupy studie 

zahrnovaly celkovou dobu přežití, čas do zhoršení 

příznaků spojených s nádorem plic (kašel, dušnost 

a bolest), celkovou léčebnou odpověď, délku tr-

vání odpovědi, dobu přežití bez známek progrese 

choroby a bezpečnost. Primárním konečným 

výstupem studie bylo celkové přežití, které bylo 

signifikantně delší ve skupině nemocných, jimž 

byl podáván erlotinib (23).
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Demografické charakteristiky mezi oběma 

léčebnými skupinami byly dobře vyvážené. 

Přibližně dvě třetiny pacientů byli muži, přibližně 

jedna třetina pacientů měla výchozí performan-

ce status (PS) stupně 2 podle ECOG a 9 % mělo 

výchozí PS stupně 3. Ve skupinách léčených 

erlotinibem a placebem bylo 93 %, resp. 92 % 

všech pacientů v předchozí době léčeno plati-

nou a 36 %, resp. 37 % všech pacientů prodělalo 

předchozí terapii taxanem. Medián celkové doby 

přežití ve skupině léčené erlotinibem byl 6,7 

měsíce (95 % CI: 5,5–7,8 měsíce) a bylo dosaže-

no zlepšení o 42,5 % při srovnání se 4,7 měsíce 

(95 % CI: 4,1–6,3 měsíce) ve skupině, v níž bylo 

podáváno placebo. Dosažený poměr rizik (HR) 

úmrtí ve skupině léčené erlotinibem ve vztahu 

ke skupině, jíž bylo podáváno placebo, byl 0,73 

(95 % CI: 0,60–0,87) (p = 0,001). Procentuální 

zastoupení pacientů s dobou přežití 12 měsí-

ců bylo ve skupině léčené erlotinibem 31,2 % 

a ve skupině, jíž bylo podáváno placebo, 21,5 %. 

U většiny pacientů byl pozorován prospěšný vliv 

léčby erlotinibem na dobu přežití. Na základě 

hodnot stratifikačních faktorů HER1/EGFR byly 

sestaveny podskupiny pacientů podle předchozí 

aplikace taxanů, kouření v minulosti, pohlaví, vě-

ku, histologických nálezů, předchozího úbytku 

hmotnosti, časového období mezi počáteční 

diagnózou a randomizací a podle geografické 

lokalizace. Téměř všechny hodnoty poměru 

rizik (HR) ve skupinách léčených erlotinibem 

byly v porovnání s placebem menší než 1,0, což 

svědčí o prospěšném účinku léčby na dobu pře-

žití. Dalšími subanalýzami skupin nemocných 

s určitými charakteristikami bylo prokázáno, že 

z léčby erlotinibem měly prospěch všechny lé-

čené skupiny (23).

Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky 

u pacientů léčených erlotinibem byly vyrážka 

(75 %) a průjem (54 %). Stupeň závažnosti byl 

u většiny těchto nežádoucích účinků 1/2 bez 

nutnosti lékařské intervence. Vyrážka a průjem 

stupně 3/4 se vyskytly u 9 %, resp. 6 % pacientů lé-

čených erlotinibem a každý z těchto nežádoucích 

účinků byl příčinou přerušení léčby u 1 % nemoc-

ných. Snížení dávky kvůli vyrážce a průjmu bylo 

třeba provést u 6 %, resp. 1 % pacientů. Ve studii 

BR.21 byl zjištěn medián časového období do 

výskytu vyrážky 8 dní a medián časového období 

do výskytu průjmu 12 dní. Případy intersticiálního 

plicního postižení, včetně fatálních případů, byly 

ojediněle popsány u pacientů užívajících erlotinib 

v léčbě nemalobuněčného plicního karcinomu 

a i dalších solidních nádorů (23).

Na 45. konferenci ASCO byla prezentována 

multicentrická studie SATURN, v níž se podaři-

lo prokázat významné zlepšení přežívání bez 

progrese při podávání erlotinibu jako udržovací 

léčby první linie u nepokročilého nemalobuněč-

ného karcinomu plic. Erlotinib byl v této studii 

podáván bezprostředně po minimálně čtyřech 

cyklech chemoterapie na bázi platiny a byl po-

rovnáván s placebem (26).

V České republice je erlotinib schválen pro 

druhou a třetí linii terapie NSCLC a výsledky 

léčby v České republice jsou zcela srovnatelné 

s výsledky léčby v klinických studiích.

Obrázek 1 dokumentuje regresi NSCLC po 

léčbě erlotinibem nádoru na CT skenech.

Receptor vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru 
(VEGFR) a možnosti jeho ovlivnění

Angiogeneze hraje významnou úlohu 

v řadě stadií růstu a progrese všech typů so-

lidních nádorů. Nádory nejsou schopny růstu 

nad velikost 1–2 mm bez tvorby vlastních cév. 

Vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) 

podporuje angiogenezi, která představuje 

kritický proces pro progresi nádorového one-

mocnění. VEGF je klíčovým mediátorem angi-

ogeneze, stimuluje růst endotelií. Vaskulární 

endoteliální růstový faktor (VEGF) se váže na 

receptor vaskulárního endoteliálního růstového 

faktoru (VEGFR), tím dochází k jeho aktivaci 

a aktivování kaskády, jejímž výsledkem je no-

votvorba cév. Receptor VEGFR se nachází na 

povrchu téměř u 80 % buněk NSCLC. Exprese 

vysokých hladin VEGF je spojena se špatnou 

prognózou NSCLC (27).

VEGFR blokuje bevacizumab (Avastin). 

Jedná se o humanizovanou monoklonální re-

kombinantní protilátku proti VEGFR. 

Klinickou studií II. fáze bylo potvrzeno, že 

přidání bevacizumabu ke konvenční chemo-

terapii (karboplatina + paklitaxel) vedlo ke zvý-

šení odpovědi o 10 % a k prodloužení času do 

progrese o 3 měsíce. Medián času do progrese 

onemocnění byl ve skupině, která byla léče-

na pouze konvenční chemoterapií, 4,5 měsíce 

a ve skupině, kde byl ke konvenční chemote-

rapii přidán bevacizumab, 7,5 měsíce. Rozbor 

nežádoucích účinků konvenční chemoterapie 

společně s bevacizumabem vedl k definování 

nemocných s vysokým rizikem pro tuto léčbu. 

Jako rizikoví pacienti pro léčbu bevacizumabem 

byli označeni nemocní s epidermoidním NSCLC 

a pacienti s poruchou koagulace, u kterých bylo 

velké riziko krvácení z dýchacích cest (28).

Klinická studie III. fáze E4599, do které bylo 

zařazeno 878 nemocných s NSCLC klinického 

stadia IIB a IV, potvrdila, že přidání bevacizumabu 

ke konvenční chemoterapii prodlužuje medián 

přežití. Ve skupině nemocných léčených kom-

binací paclitaxel + karboplatina byl 10,2 měsíce 

a ve skupině léčených kombinací paclitaxel + 

karboplatina + bevacizumab 12,5 měsíce. Roční 

přežití bylo 51,9 % ve skupině s bevacizumabem 

a 43,7 měsíce ve skupině pouze s konvenční che-

moterapií (29).

Další studie III. fáze, AVAiL (Avastin in Lung), 

porovnávala účinnost kombinované konvenční 

chemoterapie cisplatina + gemcitabin se stejnou 

léčbou, ale s přidáním bevacizumabu, který byl 

podáván do progrese. Do studie byli zařazeni 

pacienti stadia IIIB s metastatickým postižením 

supraklavikulárních lymfatických uzlin nebo ma-

ligním pleurálním či perikardiálním výpotkem 

nebo stadia IV nebo s recidivujícím nedlaždico-

buněčným NSCLC. Vylučovací kritéria zahrnovala 

smíšené nemalobuněčné –malobuněčné tumo-

ry nebo smíšené adenoskvamózní karcinomy 

s predominantní dlaždicobuněčnou komponen-

tou, anamnézou hemoptýzy stupně 2 a výše 

(více než polovina čajové lžičky jasně červené 

krve v průběhu jedné epizody), metastázy do 

CNS, anamnézu trombofilního stavu nebo he-

moragické diatézy, antikoagulační terapii v době 

nádoru (v průběhu studie byla umožněna plná 

antikoagulace pro léčbu žilní trombózy), součas-

né a nedávné užívání aspirinu (> 325 mg/den), 

klinicky závažné kardiovaskulární onemocnění, 

nekontrolovanou hypertenzi, nehojící se rány, 

ulcerace nebo fraktury, paliativní radioterapii 

kostních metastáz mimo hrudník v průběhu 

dvou týdnů před zahájením léčby, chirurgický 

výkon v průběhu čtyř týdnů před zahájením 

léčby. Ze studie byli rovněž vyloučeni pacienti, je-

jichž nádory těsně sousedily nebo invadovaly do 

Obrázek 1. Nahoře CT nález po měsíci terapie 

erlotinibem, dole před nasazením biologické léčby
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velkých cév. Po randomizaci byli pacienti léčeni 

chemoterapií gemcitabin + cisplatina v kombi-

naci s bevacizumabem (7,5 nebo 15 mg/kg) či 

placebem. Stratifikační faktory zahrnovaly region, 

stadium (IIIB, IV nebo recidiva), výkonnostní status 

podle ECOG (0 nebo 1) a pohlaví. Chemoterapie 

byla opakována každé tři týdny v celkovém počtu 

až šesti cyklů za předpokladu, že se neobjevily 

známky progrese onemocnění nebo nedošlo 

k projevům neakceptovatelné toxicity terapie. 

Zaslepená léčba, tj. placebo nebo bevacizu-

mab, byla podávána intravenózně současně 

s chemoterapií každé tři týdny, vždy první den 

chemoterapeutického cyklu. Do skupiny léčené 

chemoterapií a placebem bylo přiřazeno 347 pa-

cientů a do skupiny chemoterapie + nízká dávka 

(7,5 mg/kg) bevacizumabu a 351 nemocných 

do skupiny s chemoterapií a vysokou dávkou 

(15 mg/kg) bevacizumabu. Přežití bez známek 

progrese onemocnění, tj. primární cíl studie, 

bylo v obou skupinách s bevacizumabem v po-

rovnání s placebem signifikantně delší. Poměr 

rizika (HR) pro PFS byl ve skupině s nízkou dávkou 

bevacizumabu proti placebu 0,75 (p = 0,003; 

střední délka PFS 6,7 vs 6,1 měsíce, v uvedeném 

pořadí) a ve skupině s vysokou dávkou bevaci-

zumabu 0,82 (p = 0,03; střední délka PFS 6,5 vs 

6,1 měsíce). V porovnání s placebem byla rovněž 

v obou větvích s bevacizumabem pozorována 

výrazně vyšší míra objektivní léčebné odpovědi 

20,1 %, ve větvi s nízkou dávkou bevacizumabu 

34,1 % (p < 0,0001) a ve větvi s vysokou dávkou 

bevacizumabu 30,4 % (p = 0,0023). Střední dél-

ka trvání léčebné odpovědi byla v placebové 

skupině 4,7 měsíce, ve skupině s nízkou dávkou 

bevacizumabu 6,1 měsíce a ve větvi s vysokou 

dávkou bevacizumabu 6,1 měsíce. Nežádoucí 

účinky, které se častěji vyskytovaly ve větvích 

s bevacizumabem, zahrnovaly neutropenii, as-

tenii, zvracení, hypertenzi, proteinurii a krvácení. 

Většina nežádoucích účinků byla stupně jedna 

nebo dva, nebyla pozorována zvýšená incidence 

arteriálních ani žilních tromboembolických pří-

hod nebo perforací gastrointestinálního traktu. 

Ve větvích s bevacizumabem byl zaznamenán 

zvýšený výskyt závažného plicního krvácení 

včetně sedmi fatálních příhod (30).

Na základě výsledků výše uvedených stu-

dií byl bevacizumab 24. srpna 2007 v Evropské 

unii registrován pro léčbu NSCLC. Bevacizumab 

přidaný k chemoterapeutickému režimu s plati-

nou je indikován k léčbě první linie nemocných 

s neresekabilním pokročilým, metastatickým 

nebo rekurentním nemalobuněčným plicním 

karcinomem jiného histologického typu než 

predominantně z dlaždicových buněk.

Ve studii fáze IV (SAIL) byl bevacizumab 

kombinován s dvojkombinací standardní che-

moterapie dle volby řešitele. Bylo zařazeno více 

než 2000 pacientů a byla prokázána bezpečnost 

této léčby. Předběžná data ukazovala přežití 

bez progrese 7,8 měsíce a celkové přežití 15,3 

měsíce (31).

Závěr
Na rozdíl od konvenční chemoterapie biolo-

gická léčba ovlivňuje konkrétní cílovou strukturu 

nádorové buňky. V České republice je registrován 

pro léčbu NSCLC erlotinib, a to pro 2. a 3. linii léč-

by u nemocných s dobrým stavem výkonnosti, 

kteří jsou schopni absolvovat léčbu ambulantní. 

Dále je v České republice registrován pro léčbu 

v první linii gefitinib, jehož podání je vázáno na 

průkaz aktivačních mutací genu EGFR. Dalším 

lékem, který je registrován v České republice 

pro léčbu NSCLC, je bevacizumab pro léčbu 

nemocných s neskvamózním NSCLC společ-

ně s konvenční chemoterapií v první linii léčby. 

Nadále intenzivně probíhají klinické studie s dal-

šími preparáty biologické léčby, které působí na 

více receptorů.
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