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Cielena liecba karcinému pltc je selektivne ovplyviiovanie intracelularnych bunkovych signalnych drah pésobenim na diferentné ¢asti ex-
primovanych bunkovych receptorov, ktoré zohravaju ulohu v proliferacii nadorovej bunky. ,Malé molekuly“ (gefitinib, erlotinib) spdsobuiju
inhibiciu tyrozin-kinazovej aktivity intracelularnej asti EGF receptora (epithelial growth factor receptor = receptor pre epitelovy rastovy
faktor), a tym blokuju signalnu drahu protoonkogénu k ras smerujticu k proliferacii nadorovej bunky. Efektivita gefitinibu v liecbe nema-
lobunkového karcinému pltc suvisi s mierou mutacii na EGFR na axone 17-21, efektivita erlotinibu naopak s nadmernou expresiou EGFR.
Cetuximab pdsobi na extraceluldrnu ¢ast receptora pre EGF a blokuje efektivnu vézbu EGF a aktivaciu receptora. Inhibicia angiogenézy
predstavuje doélezity moment obmedzenia vyzivy nadoru, a tym aj nadorového rastu. Cielom inhibicie proliferacie cievnych Struktur su
VEGF, VEGFR a pre adhéziu (a nasledné metastazovanie) integriny. VEGFR-2 mozno ovplyvnit vytesnenim alebo inhibiciou VEGF (bevaci-
zumab) alebo samotnej extra, alebo intracelularnej domény receptoru.
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Kricové slova MeSH: karciném pltc, nemalobunkovy - farmakoterapia; terapia biologicka; receptor pre rastovy epidermovy faktor - an-
tagonisty a inhibitory; receptor 2 pre vaskularny endotelovy rastovy faktor — antagonisty a inhibitory.

BIOLOGICAL TREATMENT OF THE SMALL CELL LUNG CANCER

Targeted treatment of lung cancer selectively influences intracelullar signaling pathways by affecting on different parts of expressed cell
receptors, which play the role in cancer cell proliferation. ,,Small molecules (gefitinib, erlotinib) cause inhibition of tyrosine-kinase activity
of the intracelullar part of EGF receptor (epithelial growth factor receptor) and block signaling pathway (route) of the protoncogene k-ras
aiming at proliferation of cancer cell. Gefitinib effectivity in the treatment of non-small cell lung cancer connects with amount of mutations
to EGFR at axone 17-21, effectivity of erlotinib vice versa connects with overexpression of EGFR. Cetuximab affects on extracelullar part
of EGF receptor and blocks effective binding of EGF and receptor activation. The angiogenesis inhibition represents important step in limi-
ting tumor nutrition as well as tumor growth. The targets in inhibition of vessel structures proliferation are VEGF, VEGFR and for adhesion
(and following metastasizing) integrins.lIt is possible to influence VEGF-2 by means of displacement or inhibition of VEGF (bavacizumab)
or extra / intracelullar receptor domain itself.
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Key words MeSH: carcinoma, non small-cell lung - drug therapy; biological therapy; receptor, epidermal growth factor — antagonists and

inhibitors; vascular endothelial growth factor receptor-2 — antagonists and inhibitors.
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Prucny karciném je jednou z najéastejSich ma-
lignit v populacii muzov (incidencia za poslednych
5 rokov na drovni 72 - 70/100 tis. obyvatelov) a jed-
nou z naj¢astejsich pricin Umrtia na zhubné nadory.
5-rocné prezivanie vetkych klinickych Stadii je iba
15 - 18 %, ¢o determinuje jeho medicinsku aj spolo-
¢ensku zavaznost. Takmer 80 % zo v$etkych novo-
diagnostikovanych nadorov je tvorenych histologic-
kou skupinou nemalobunkového pftcneho karciné-
nu (non-neuroendokrinny karciném) s relativne ob-
medzenou chemo- aj radiosenzitivitou. Prezentacia
ochorenia v lokalne pokroCilom az diseminovanom
$tadiu a limitované terapeutické moznosti definuju
nepriaznivu prognézu a napriek technologickému
pokroku vo vyvoji liekov sa prezivanie pacientov
zlepsilo iba velmi mierne. Nepriaznivy je aj fakt,
ze pacienti s diagnostikovanym véasnym $tadiom
recidivuju pomerne frekventovane, ale uz ako me-
tastatické ochorenie. Pre pokrocilé a metastatické
klinické Stadia predstavuje paliativna lie¢ba a udr-
Zanie kvality Zivota (QoL) hlavny ciel lie¢by.

Napriek faktu, Ze chemoterapia méa vefmi sfubné
vysledky, ak je aplikovana ako neoadjuvantna alebo
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adjuvantna lie¢ba u limitovanych $tadii ochorenia
(IA-B, 11A-B, 1lIA), vplyv na celkové prezivanie celej
skupiny nemalobunkového plicneho karcindmu je
velmi mierny, a preto je nevyhnutnd implementacia
novych lieGebnych stratégi.

Konvenéna chemoterapia u pokrocilych a disemi-
novanych §tadii poskytuje t¢innost od 30 - 40 % (ORR)
s roénym prezivanim na hladine 33 - 46 % s pouZitim
kombinacie cisplatiny s trefogeneratnym cytostatikom
(vinorelbin, gemcitabin, docetaxel, paklitaxel).

Aplikacia chemoterapie je spojena s nezane-
dbatelnou toxicitou (gastrointestinalnou, hemato-
logickou, neurologickou a rizikom hypersenzitivnej
reakcie), ktora je sposobena neselektivnym Ugin-
kom na v8etky bunky organizmu a limituje podanie
cytotoxickej lie¢by u pacientov s horsim vykonnost-
nym stavom, a zdd sa, Ze konven¢nd chemoterapia
dosiahla maximalne moznosti d¢innosti.

Cielena lieéba plicneho karcinému

Pokroky v poznani ndorovej bioldgie a mechaniz-
mu onkogenézy identifikovali viaceré molekulové ciele
v lie€be nemalobunkového plticneho karcindmu.
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Cielend lie¢ba je (na rozdiel od konvenénej che-
moterapie) zamerana na interferenciu so Specifickou
aberantnou biologickou drahou, ktora zohrava ulohu
v karcinogenéze (obrdzok 1). Viaceré molekuly boli
inkorporované do klinickych $tadii fazy | a Il a v pri-
pade niektorych st dostupné aj vysledky z klinickych
Studii fazy Ill. V sucasnosti je identifikovanych iba
niekolko molekul, ktoré davaju nddej na zésadné
ovplyvnenie priebehu ochorenia, pri¢om negativne
vysledky su stale CastejSie ako pozitivne. Klinicky
vyznamné vysledky boli dosiahnuté u pacientov
s pokrocilym alebo disseminovanym nemalobunko-
vym pldcnym karcindmom.

Erlotinib (Tarceva, OSI Pharmaceuticals Inc.,
Melville, NY, USA) a Gefitinib (Iressa, Astra Zeneca
Pharmaceuticals, Wilmington, DE, USA) su inhibi-
tory EGFR (receptoru pre epitelovy rastovy faktor)
a predstavuju dal$iu moznost pre kontrolu nadoru
a paliaciu symptdmov pre podskupinu pacientov
s vyGerpanymi terapeutickymi moznostami, ktori
by boli uz iba lieCeni symptomaticky. V skupine pa-
cientov s pokrocilym nemalobunkovym pftcnym kar-
cindmom lieenych v 1. linii (s inou histolégiou ako
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Obrazok 1. EGFR - aktivacia mnohych ciest invazivneho rastu (9, 10).
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Proliferacia, invazivnost, metastazovanie, angiogenéza
a inhibicia apoptoézy

Obrazok 2. Stratégia blokovania VEGFR-2 (11).

Protilatky proti VEGFR-2

* blok ligandovej véazby

* blok receptorovej aktivéacie
a signalingu

epidermoidny karciném) kombinacia antivaskularme-
ho endotelového faktora - bevacizumabu (Avastin,
Genetech Inc., South San Francisco, CA, USA)
s konvenénou chemoterapiou preukdzala lepSie
prezivanie ako chemoterapia samotnd. Negativne
vysledky inych perspektivnych latok nemozno vni-
mat absolltne ako definitivne, pretoze pricinou ich
zlyhania je velmi pravdepodobne fakt, ze v nadoro-
vej bunke je prili§ vela drah signalnej transdukcie pre
spustenie onkogenézy a zblokovanie jednej z nich
méZze byt nahradené inou drahou bez ovplyvnenia
spustacich mechanizmov nadorovej bunky.

EGFR (receptor pre epitelovy rastovy
faktor)

EGFR receptor patri do skupiny HER/Erb-B
receptorov, prezentuje sa extracelularnou Castou
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Ab proti VEGFR-2

* blok ligandovej vazby

* blok receptorovej aktivéacie
a signalingu

TKI VEGFR-2
¢ blok receptorovej
aktivacie a signalingu

a intracelularnou doménou. Naviazanie aktivneho
ligandu na extracelularnu ¢ast vedie k homo- alebo
heterodimerizacii s rovnakym alebo inym recepto-
rom Erb-B skupiny. Po jeho extracelularnej aktivacii
sa impulz prendsa do vnutra bunky s dalSou aktiva-
ciou tyrozinkinazy a spustenim kaskady signalnych
proteinov, ktora vedie k aktivacii ras protoonkogénu,
vysledkom ¢oho je aktivacia proliferécie, diferencia-
cie, angiogenézy, migracie a predizeného prezivania
(obrdzok 1). EGFR je exprimovany na nddorovych
bunkdch nemalobunkového plucneho karcinému
podla roznych autorov v rozpati 57 - 70 %.

VEGFR-2 (receptor 2 pre vaskularny
endotelovy rastovy faktor)

Ide o receptor exprimovany na povrchu na-
dorovej bunky a zodpovedd za neovaskularizaciu
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nadorového tkaniva (obrdzok 2). Neovaskularizacia
je esencialny proces na zachovanie prisunu 02, Zi-
vin a inych aktivnych faktorov potrebnych pre rast
nadorovej bunky. Pri velkom objeme nadorovej po-
puldcie pasivna difuzia cez intercelularny priestor
prestava byt dostato¢na a tvorba ciev je indukova-
na z povrchu nadorovych buniek. VEGF (vaskular-
ny endotelovy rastovy faktor) sa viaze na receptor
(VEGFR), dochadza k aktivacii receptoru a dalSiemu
aktivovaniu kaskad (signaling), vysledkom Coho je
neovaskularizacia. Expresia tohto receptoru na bun-
kach nemalobunkového karcindmu pllc je takmer
80 %.

Erlotinib

Ide o intracelularny blokator tyrozinkindzovej ak-
tivity, ktory posobi selektivne iba na tento aktivatny
krok, nasledkom &oho sa blokuje signal na ,spus-
tenie” ras protoonkogénu a P13K, ktord zohréva
tlohu v mRNA translécii intracelularneho signalu.
Ddsledkom je rychlejSia apoptéza nadorovej bunky,
znizeny metastaticky a proliferany potencial.

Klinicka $tudia BR.21 v r. 2004 (faza Ill, porov-
nanie so symptomatickou lie¢bou) potvrdila v skupine
pacientov s nemalobunkovym karcinémom pluc (/lIB.,
IV. klinické $tadium) po predchadzajticej lieCbe plati-
novym rezimom Statisticky vyznamnu efektivitu v:

o ro¢nom prezivani (31, resp. 21 %),

+ predizeniintervalu do progresie ochorenia (2,23,
resp. 1,8 mesiaca),

o ZzlepSeni strednej doby prezivania (6,7, resp. 4,7
mesiaca),

*  (RR) zmenseni nadoru (8,9, resp. 0,9 %).

Vzhladom na oCakavany efekt lieCby (prevazne
v paliativnom zamerani) je nemenej dlezité ovplyv-
nenie symptémov ochorenia. Tarceva vyrazne redu-
kuje kasel, dychavicu a bolesf, ¢im pacientovi vy-
znamne zlepSuje kvalitu Zivota (tabufka 1). Tarceva
je registrovana v Slovenskej republike v indikacii:
lie¢ba nemalobunkového plticneho karcinému v 2.
a vysSej linii po zlyhani na predchadzajicom plati-
novom rezime. Kategorizatné obmedzenie zahffa:
o vyskyt hematologickej toxicity v predchadzaju-

cej linii (neutropénia st. 4 alebo neutropenicka

sepsa),
* vykonnostny stav (Karnofski 80 — 100 %),
e obmedzenie preskripcie na centra,
o suhlas revizneho lekara.

Liek je aplikovany v davke 150 mg/deri (tbl) do
progresie ochorenia, res.p davka je redukované pri to-
xicite (kozna toxicita - rash, gastrointestinalna toxicita
- hnacky). Redukcia davky zavisi od stupia toxicity.
Aplikacia lieku je velmi komfortnd a tabletova forma
pre pacientov prijatelnd, eliminujuca opakované od-
bery krvi (pri konvenénej chemoterapii minimaine 2
krat za cyklus) a intraven6znu aplikaciu lieku s poby-
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Tabufka 1. Median doby do zhorSenia symptémov (t).

parameter  Tarceva Placebo p

Kasel 28,14 15,71 0,041
Dychavica 20,43 12,14 0,010
Bolest 12,14 8,14 0,020

Liec¢ba Tarcevou predlzuje dobu do zhorsenia
najcastejsich symtomov spojenych s NSCLC

tom v zdravotnickom zariadeni (pri konvenénej che-
moterapii minimalne 1 krat kazdé 3 - 4 tyzdne).

Gefitinib

Ide, rovnako ako pri erlotinibe, 0 ,malt moleku-
lu“ pésobiacu na identickom mieste EGFR recepto-
ru. Vzhladom na vysledky klinickych $tadii IDEAL 1,
2 a na podklade vysledkov EAP programu (program
rozSireného pristupu - roné prezivanie pacientov
v 2. a vy$8ich liniach 36 %) bol liek zaregistrovany
FDA (Food and Drug Administration) v roku 2003
do programu roz$ireného pristupu na lie€bu nema-
lobunkového pfucneho karcindmu v Il. a lll. linii po
predchadzajucom zlyhani konvenénej cytostatickej
lieCby. Klinicka Studia ISEL (2005) napriek podob-
nym vysledkom v medidne prezivania ako Tarceva
nedosiahla $tatistickt vyznamnost (okrem podsku-
piny pacientov s adenokarcindmom), a preto jej po-
uzitie bolo limitované na pacientov, u ktorych bola
v minulosti za¢ata lieCba (u pacientov profitujucich
z lieCby v programoch rozsireného pristupu - vo vac-
Sine pripadov ide o pacientov s adenokarcindmom,
nefajiarov a &zijské etnikum). V Eurdpskej unii liek

registrovany nebol a jeho klinické vyuzitie je zatial

nejasné - ocakéavané su dalSie vysledky z realizo-
vanych klinickych tudi.

Erbitux (cetuximab)

Ide o chiméricki monoklonalnu protilatku p6-
sobiacu na extracelularu ¢ast EGFR receptora.
Obsadzuje jeho vazobné miesto pre rastové fakto-
ry, ¢im zabranuje aktivacii EGFR a vytvoreniu ho-
mo- alebo heterodimérov, ktoré su nevyhnutné na
inicializaciu nadorovych signalnych drah. Jeho se-
lektivny dcinok je rovnaky ako pri intracelularnych
inhibitoroch EGFR (Tarceva, Iressa) a prezentuje
sa rovnakymi neziaducimi U¢inkami (rash, hnacky).
Pretoze ide o humanizovand monoklonalnu proti-
latku nemozno vylucit ani hypersenzitivnu reakciu
(variabilného stupiia - od zvySene;j teploty a zacer-
venania az po anafylakticky Sok).

Erbitux prezentoval svoju efektivitu v klinickych
Studiach fazy Il (2. a vy$Sia linia chemoterapie),
v ktorych vykazoval efektivitu (RR) iba v 4,5 %, ale
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so stabilizaciou v 30 %. Dosiahnutd stredné doba
prezivania bola 8,1 mesiaca a rotné prezivanie
41 %. Aktudlne prebieha multicentrickd randomizo-
vana $tudia fazy I, v ktorej je v 1. linii aplikovany
cetuximab spolu s konvenénou cytostatickou lie¢-
bou (cispaltina + vinorelbin). Od jej vysledkov bude
zavisiet implementacia lieku do klinickej praxe. Liek
zatial nebol registrovany v EU ani SR na indikaciu
nemalobunkového karcinému pluc.

Avastin (bevacizumab, Rhu-MAb-
VEGF)

Ide 0 humannu monoklonélinu rekombinantnu
protilatku proti VEGF proteinu s efektom sekvestra-
cie VEGF-A signainej transdukcie. Pridanie rhu-MAb
VEGF ku konvencnej chemoterapii (karboplatina +
paklitaxel) vo faze Il viedlo k zvySeniu odpovede na
lie¢bu 0 10 % a predizeniu ¢asu do progresie o 3
mesiace (4,5 oproti 7,5 mesiaca v skupine s beva-
cizumabom). Analyzou prediktivnych faktorov pre
toxicitu boli zadefinovani ako vysokorizikovi pacienti
s epidermoidnym typom pltcneho karcinému a pa-
cienti s alterovanou hemokoaguldciou, u ktorych
bolo vysoké riziko fatalneho krvécania z dychacich
ciest. V klinickej tudii fazy Ill (878 pacientov) boli
pacienti s nemalobunkovym karcindmom $tadia I1IB
a IV randomizovani do skupiny karboplatina + pakli-
taxel, resp. karboplatina + paklitaxel + bevacizumab.
Median preZitia bol priazniveji pre skupinu s beva-
cizumabom (12,5 oproti 10,2 mesiaca) a rovnako aj
roéné prezivanie pacientov (51,9 % oproti 43,7 %).
V subanalyze mali lepSie prezivanie muzi s bevaci-
zumabom ako zeny lie¢ené rovnakym spdsobom.

Literatiara

Bevacizumab je registrovany FDA od roku 2004 za-
tial iba v indikécii disseminovaného kolorektéalneho
karcinému, pre pltucny nemalobunkovy karciném
od oktobra 2006 v kombindcii s karboplatinou +
paklitaxelom s limitaciou na pacientov s histoldgiou
inou ako epidermoidny karciném, bez mozgovych
metastdz a s normalnymi hemokoagulacnymi para-
metrami.

Zaver

Napriek pokroku vo vyvoji liekov vhodnych na
lie€bu nemalobunkového plucneho karcinému sa
do Klinickej praxe doposial presadil iba erlotinib
v monoterapii (ktory je pouzivany v danej indikacii
s vyraznym kategorizaénym obmedzenim) a beva-
cizimab v kombin&cii s chemoterapiu karboplatina
+ paklitaxel. Z moznosti pouzivaf erlotinib st vy-
radeni pacienti s recidivujucim ochorenim, ktori
nespifiaju kategorizaéné obmedzenie, ale nie su
suc¢asne vhodni na lie¢bu Standardnou 2. liniou
- docetaxelom. Dévodom je s vysokou pravdepo-
dobnostou cenova hladina lieku, ktora diskriminuje
tych pacientov, ktori by mohli mat z liecby profit.
Oc¢akavana je registracia bevacizumabu (v kom-
binacii s konvenénou chemoterapiou) v EU, per-
spektiva postavenia cetuximabu je zatial nejasna,
rovnako tiez vysledky kombinovanej biologickej
lie€by (ovplyvnenim extracelularnej aj intracelular-
nej Casti EGFR).
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