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Pľúcny karcinóm je jednou z najčastejších ma-
lignít v populácii mužov (incidencia za posledných 
5 rokov na úrovni 72 − 70/100 tis. obyvateľov) a jed-
nou z najčastejších príčin úmrtia na zhubné nádory. 
5-ročné prežívanie všetkých klinických štádií je iba 
15 − 18 %, čo determinuje jeho medicínsku aj spolo-
čenskú závažnosť. Takmer 80 % zo všetkých novo-
diagnostikovaných nádorov je tvorených histologic-
kou skupinou nemalobunkového pľúcneho karcinó-
nu (non-neuroendokrinný karcinóm) s relatívne ob-
medzenou chemo- aj rádiosenzitivitou. Prezentácia 
ochorenia v lokálne pokročilom až diseminovanom 
štádiu a limitované terapeutické možnosti definujú 
nepriaznivú prognózu a napriek technologickému 
pokroku vo vývoji liekov sa prežívanie pacientov 
zlepšilo iba veľmi mierne. Nepriaznivý je aj fakt, 
že pacienti s diagnostikovaným včasným štádiom 
recidivujú pomerne frekventovane, ale už ako me-
tastatické ochorenie. Pre pokročilé a metastatické 
klinické štádia predstavuje paliatívna liečba a udr-
žanie kvality života (QoL) hlavný cieľ liečby.

Napriek faktu, že chemoterapia má veľmi sľubné 
výsledky, ak je aplikovaná ako neoadjuvantná alebo 

adjuvantná liečba u limitovaných štádií ochorenia 
(IA-B, IIA-B, IIIA), vplyv na celkové prežívanie celej 
skupiny nemalobunkového pľúcneho karcinómu je 
veľmi mierny, a preto je nevyhnutná implementácia 
nových liečebných stratégií.

Konvenčná chemoterapia u pokročilých a disemi-
novaných štádií poskytuje účinnosť od 30 − 40 % (ORR) 
s ročným prežívaním na hladine 33 − 46 % s použitím 
kombinácie cisplatiny s treťogeneračným cytostatikom 
(vinorelbín, gemcitabín, docetaxel, paklitaxel).

Aplikácia chemoterapie je spojená s nezane-
dbateľnou toxicitou (gastrointestinálnou, hemato-
logickou, neurologickou a rizikom hypersenzitívnej 
reakcie), ktorá je spôsobená neselektívnym účin-
kom na všetky bunky organizmu a limituje podanie 
cytotoxickej liečby u pacientov s horším výkonnost-
ným stavom, a zdá sa, že konvenčná chemoterapia 
dosiahla maximálne možnosti účinnosti.

Cielená liečba pľúcneho karcinómu

Pokroky v poznaní nádorovej biológie a mechaniz-
mu onkogenézy identifikovali viaceré molekulové ciele 
v liečbe nemalobunkového pľúcneho karcinómu.

Cielená liečba je (na rozdiel od konvenčnej che-
moterapie) zameraná na interferenciu so špecifickou 
aberantnou biologickou dráhou, ktorá zohráva úlohu 
v karcinogenéze (obrázok 1). Viaceré molekuly boli 
inkorporované do klinických štúdií fázy I a II a v prí-
pade niektorých sú dostupné aj výsledky z klinických 
štúdií fázy III. V súčasnosti je identifikovaných iba 
niekoľko molekúl, ktoré dávajú nádej na zásadné 
ovplyvnenie priebehu ochorenia, pričom negatívne 
výsledky sú stále častejšie ako pozitívne. Klinicky 
významné výsledky boli dosiahnuté u pacientov 
s pokročilým alebo disseminovaným nemalobunko-
vým pľúcnym karcinómom.

Erlotinib (Tarceva, OSI Pharmaceuticals Inc., 
Melville, NY, USA) a Gefitinib (Iressa, Astra Zeneca 
Pharmaceuticals, Wilmington, DE, USA) sú inhibí-
tory EGFR (receptoru pre epitelový rastový faktor) 
a predstavujú ďalšiu možnosť pre kontrolu nádoru 
a paliáciu symptómov pre podskupinu pacientov 
s vyčerpanými terapeutickými možnosťami, ktorí 
by boli už iba liečení symptomaticky. V skupine pa-
cientov s pokročilým nemalobunkovým pľúcnym kar-
cinómom liečených v 1. línii (s inou histológiou ako 
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epidermoidný karcinóm) kombinácia antivaskulárne-
ho endotelového faktora − bevacizumabu (Avastin, 
Genetech Inc., South San Francisco, CA, USA) 
s konvenčnou chemoterapiou preukázala lepšie 
prežívanie ako chemoterapia samotná. Negatívne 
výsledky iných perspektívnych látok nemožno vní-
mať absolútne ako definitívne, pretože príčinou ich 
zlyhania je veľmi pravdepodobne fakt, že v nádoro-
vej bunke je príliš veľa dráh signálnej transdukcie pre 
spustenie onkogenézy a zblokovanie jednej z nich 
môže byť nahradené inou dráhou bez ovplyvnenia 
spúšťacích mechanizmov nádorovej bunky.

EGFR (receptor pre epitelový rastový 

faktor)

EGFR receptor patrí do skupiny HER/Erb-B 
receptorov, prezentuje sa extracelulárnou časťou 

a intracelulárnou doménou. Naviazanie aktívneho 
ligandu na extracelulárnu časť vedie k homo- alebo 
heterodimerizácii s rovnakým alebo iným recepto-
rom Erb-B skupiny. Po jeho extracelulárnej aktivácii 
sa impulz prenáša do vnútra bunky s ďalšou aktivá-
ciou tyrozínkinázy a spustením kaskády signálnych 
proteínov, ktorá vedie k aktivácii ras protoonkogénu, 
výsledkom čoho je aktivácia proliferácie, diferenciá-
cie, angiogenézy, migrácie a predĺženého prežívania 
(obrázok 1). EGFR je exprimovaný na nádorových 
bunkách nemalobunkového pľúcneho karcinómu 
podľa rôznych autorov v rozpätí 57 − 70 %. 

VEGFR-2 (receptor 2 pre vaskulárny 

endotelový rastový faktor)

Ide o receptor exprimovaný na povrchu ná-
dorovej bunky a zodpovedá za neovaskularizáciu 

nádorového tkaniva (obrázok 2). Neovaskularizácia 
je esenciálny proces na zachovanie prísunu O2, ži-
vín a iných aktívnych faktorov potrebných pre rast 
nádorovej bunky. Pri veľkom objeme nádorovej po-
pulácie pasívna difúzia cez intercelulárny priestor 
prestáva byť dostatočná a tvorba ciev je indukova-
ná z povrchu nádorových buniek. VEGF (vaskulár-
ny endotelový rastový faktor) sa viaže na receptor 
(VEGFR), dochádza k aktivácii receptoru a ďalšiemu 
aktivovaniu kaskád (signaling), výsledkom čoho je 
neovaskularizácia. Expresia tohto receptoru na bun-
kách nemalobunkového karcinómu pľúc je takmer 
80 %.

Erlotinib

Ide o intracelulárny blokátor tyrozínkinázovej ak-
tivity, ktorý pôsobí selektívne iba na tento aktivačný 
krok, následkom čoho sa blokuje signál na „spus-
tenie“ ras protoonkogénu a P13K, ktorá zohráva 
úlohu v mRNA translácii intracelulárneho signálu. 
Dôsledkom je rýchlejšia apoptóza nádorovej bunky, 
znížený metastatický a proliferačný potenciál.

Klinická štúdia BR.21 v r. 2004 (fáza III, porov-
nanie so symptomatickou liečbou) potvrdila v skupine 
pacientov s nemalobunkovým karcinómom pľúc (IIIB., 
IV. klinické štádium) po predchádzajúcej liečbe plati-
novým režimom štatisticky významnú efektivitu v:
• ročnom prežívaní (31, resp. 21 %),
• predĺžení intervalu do progresie ochorenia (2,23, 

resp. 1,8 mesiaca),
• zlepšení strednej doby prežívania (6,7, resp. 4,7 

mesiaca),
• (RR) zmenšení nádoru (8,9, resp. 0,9 %).

Vzhľadom na očakávaný efekt liečby (prevažne 
v paliatívnom zameraní) je nemenej dôležité ovplyv-
nenie symptómov ochorenia. Tarceva výrazne redu-
kuje kašeľ, dýchavicu a bolesť, čím pacientovi vý-
znamne zlepšuje kvalitu života (tabuľka 1). Tarceva 
je registrovaná v Slovenskej republike v indikácii: 
liečba nemalobunkového pľúcneho karcinómu v 2. 
a vyššej línii po zlyhaní na predchádzajúcom plati-
novom režime. Kategorizačné obmedzenie zahŕňa:
• výskyt hematologickej toxicity v predchádzajú-

cej línii (neutropénia st. 4 alebo neutropenická 
sepsa),

• výkonnostný stav (Karnofski 80 − 100 %),
• obmedzenie preskripcie na centrá,
• súhlas revízneho lekára.

Liek je aplikovaný v dávke 150 mg/deň (tbl) do 
progresie ochorenia, res.p dávka je redukovaná pri to-
xicite (kožná toxicita − rash, gastrointestinálna toxicita 
− hnačky). Redukcia dávky závisí od stupňa toxicity. 
Aplikácia lieku je veľmi komfortná a tabletová forma 
pre pacientov prijateľná, eliminujúca opakované od-
bery krvi (pri konvenčnej chemoterapii minimálne 2 
krát za cyklus) a intravenóznu aplikáciu lieku s poby-

Proliferácia, invazívnosť, metastázovanie, angiogenéza  
a inhibícia apoptózy
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Obrázok 1. EGFR – aktivácia mnohých ciest invazívneho rastu (9, 10).

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

Protilátky proti VEGFR–2
•  blok ligandovej väzby
•  blok receptorovej aktivácie 

a signalingu

Ab proti VEGFR–2
•  blok ligandovej väzby
•  blok receptorovej aktivácie 

a signalingu

TKI VEGFR–2
•  blok receptorovej 

aktivácie a signalingu
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tom v zdravotníckom zariadení (pri konvenčnej che-
moterapii minimálne 1 krát každé 3 − 4 týždne).

Gefi tinib 

Ide, rovnako ako pri erlotinibe, o „malú moleku-
lu“ pôsobiacu na identickom mieste EGFR recepto-
ru. Vzhľadom na výsledky klinických štúdií IDEAL 1, 
2 a na podklade výsledkov EAP programu (program 
rozšíreného prístupu − ročné prežívanie pacientov 
v 2. a vyšších líniách 36 %) bol liek zaregistrovaný 
FDA (Food and Drug Administration) v roku 2003 
do programu rozšíreného prístupu na liečbu nema-
lobunkového pľúcneho karcinómu v II. a III. línii po 
predchádzajúcom zlyhaní konvenčnej cytostatickej 
liečby. Klinická štúdia ISEL (2005) napriek podob-
ným výsledkom v mediáne prežívania ako Tarceva 
nedosiahla štatistickú významnosť (okrem podsku-
piny pacientov s adenokarcinómom), a preto jej po-
užitie bolo limitované na pacientov, u ktorých bola 
v minulosti začatá liečba (u pacientov profitujúcich 
z liečby v programoch rozšíreného prístupu − vo väč-
šine prípadov ide o pacientov s adenokarcinómom, 
nefajčiarov a ázijské etnikum). V Európskej únii liek 
registrovaný nebol a jeho klinické využitie je zatiaľ 
nejasné − očakávané sú ďalšie výsledky z realizo-
vaných klinických štúdií.

Erbitux (cetuximab)

Ide o chimérickú monoklonálnu protilátku pô-
sobiacu na extracelulárnu časť EGFR receptora. 
Obsadzuje jeho väzobné miesto pre rastové fakto-
ry, čím zabraňuje aktivácii EGFR a vytvoreniu ho-
mo- alebo heterodimérov, ktoré sú nevyhnutné na 
inicializáciu nádorových signálnych dráh. Jeho se-
lektívny účinok je rovnaký ako pri intracelulárnych 
inhibítoroch EGFR (Tarceva, Iressa) a prezentuje 
sa rovnakými nežiaducimi účinkami (rash, hnačky). 
Pretože ide o humanizovanú monoklonálnu proti-
látku nemožno vylúčiť ani hypersenzitívnu reakciu 
(variabilného stupňa − od zvýšenej teploty a začer-
venania až po anafylaktický šok).

Erbitux prezentoval svoju efektivitu v klinických 
štúdiách fázy II (2. a vyššia línia chemoterapie), 
v ktorých vykazoval efektivitu (RR) iba v 4,5 %, ale 

so stabilizáciou v 30 %. Dosiahnutá stredná doba 
prežívania bola 8,1 mesiaca a ročné prežívanie 
41 %. Aktuálne prebieha multicentrická randomizo-
vaná štúdia fázy III, v ktorej je v 1. línii aplikovaný 
cetuximab spolu s konvenčnou cytostatickou lieč-
bou (cispaltina + vinorelbín). Od jej výsledkov bude 
závisieť implementácia lieku do klinickej praxe. Liek 
zatiaľ nebol registrovaný v EÚ ani SR na indikáciu 
nemalobunkového karcinómu pľúc.

Avastin (bevacizumab, Rhu-MAb-

VEGF)

Ide o humánnu monoklonálnu rekombinantnú 
protilátku proti VEGF proteínu s efektom sekvestrá-
cie VEGF-A signálnej transdukcie. Pridanie rhu-MAb 
VEGF ku konvenčnej chemoterapii (karboplatina + 
paklitaxel) vo fáze II viedlo k zvýšeniu odpovede na 
liečbu o 10 % a predĺženiu času do progresie o 3 
mesiace (4,5 oproti 7,5 mesiaca v skupine s beva-
cizumabom). Analýzou prediktívnych faktorov pre 
toxicitu boli zadefinovaní ako vysokorizikoví pacienti 
s epidermoidným typom pľúcneho karcinómu a pa-
cienti s alterovanou hemokoaguláciou, u ktorých 
bolo vysoké riziko fatálneho krvácania z dýchacích 
ciest. V klinickej štúdii fázy III (878 pacientov) boli 
pacienti s nemalobunkovým karcinómom štádia IIIB 
a IV randomizovaní do skupiny karboplatina + pakli-
taxel, resp. karboplatina + paklitaxel + bevacizumab. 
Medián prežitia bol priaznivejší pre skupinu s beva-
cizumabom (12,5 oproti 10,2 mesiaca) a rovnako aj 
ročné prežívanie pacientov (51,9 % oproti 43,7 %). 
V subanalýze mali lepšie prežívanie muži s bevaci-
zumabom ako ženy liečené rovnakým spôsobom. 

Bevacizumab je registrovaný FDA od roku 2004 za-
tiaľ iba v indikácii disseminovaného kolorektálneho 
karcinómu, pre pľúcny nemalobunkový karcinóm 
od októbra 2006 v kombinácii s karboplatinou + 
paklitaxelom s limitáciou na pacientov s histológiou 
inou ako epidermoidný karcinóm, bez mozgových 
metastáz a s normálnymi hemokoagulačnými para-
metrami.

Záver

Napriek pokroku vo vývoji liekov vhodných na 
liečbu nemalobunkového pľúcneho karcinómu sa 
do klinickej praxe doposiaľ presadil iba erlotinib 
v monoterapii (ktorý je používaný v danej indikácii 
s výrazným kategorizačným obmedzením) a beva-
cizimab v kombinácii s chemoterapiu karboplatina 
+ paklitaxel. Z možnosti používať erlotinib sú vy-
radení pacienti s recidivujúcim ochorením, ktorí 
nespĺňajú kategorizačné obmedzenie, ale nie sú 
súčasne vhodní na liečbu štandardnou 2. líniou 
− docetaxelom. Dôvodom je s vysokou pravdepo-
dobnosťou cenová hladina lieku, ktorá diskriminuje 
tých pacientov, ktorí by mohli mať z liečby profit. 
Očakávaná je registrácia bevacizumabu (v kom-
binácii s konvenčnou chemoterapiou) v EÚ, per-
spektíva postavenia cetuximabu je zatiaľ nejasná, 
rovnako tiež výsledky kombinovanej biologickej 
liečby (ovplyvnením extracelulárnej aj intracelulár-
nej časti EGFR).
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Tabuľka 1. Medián doby do zhoršenia symptómov (t).

parameter Tarceva Placebo p

Kašeľ 28,14 15,71 0,041

Dýchavica 20,43 12,14 0,010

Bolesť 12,14 8,14 0,020

Liečba Tarcevou predlžuje dobu do zhoršenia 
najčastejších symtómov spojených s NSCLC
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