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Lécba nemalobunécného karcinomu plic vykazala zavedenim 1€kt 3. generace v 90. letech velky pokrok, nicméné standardni cytostaticka
Iécba uz dale vyraznéjsi zlepseni Iécebnych vysledkl nevykazuje a nejspise se dostala na hranice svych moznosti.

Vyzkum se proto zaméfuje na léky, které cilené reaguji s molekulami buné¢ného signalniho systému bud pfimo nadorovych bunék,
nebo blokuji tvorbu cév v nadoru. Vedle odliSného mechanizmu tcinku se od standardni chemoterapie lisi i pfiznivéjsim spektrem
nezadoucich ucink. Do praxe zatim byl zaveden a v EU registrovan erlotinib, gefitinib a bevacizumab. V rtizné fazi klinického vyzkumu
jsou desitky dalsich léka.
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Biological therapy of non-small cell lung carcinoma

With the advent of third-generation drugs in the 1990s, major advances were made in the treatment of non-small cell lung carcinoma;
however, standard cytostatic therapy has not shown any further significant improvement in therapeutic outcomes and may well have
reached its limits.

Therefore, research is focused on drugs that specifically react with the cell signalling molecules, either of tumour cells directly or inhibit
vessel formation in the tumour. In addition to a different mechanism of action, they differ from standard chemotherapy in the more
favourable spectrum of adverse events. Erlotinib, gefitinib, and bevacizumab have been introduced into practice and authorised in the

EU. Dozens of other drugs are in various phases of clinical research.
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Karcinom plic je celosvétové nejcas-
téjsi pricinou umrti na zhoubné novotva-
ry. Nemalobunécny typ (non-small cell lung
cancer — NSCLC) tvoff asi 80%. Pres nesporné
pokroky v diagnostice je stéle vétsina onemoc-
néni zjisténa az v pokrocilém stadiu, kdy jiz nenf
mozné radikdlnflé¢ba chirurgickd nebo radikaini
radioterapie.

Teprve v poslednich dvaceti letech se daff
prodlouzit pfezivani nemocnych s pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic chemote-
rapii. Nejprve byly k dispozici samotné platinové
derivaty, pozdéji jejich kombinace s dalsimi cy-
tostatiky. Zda se vsak, ze moznosti chemotera-
pie jsou jiz vycerpany, median preziti |écenych
nemocnych zpravidla vyznamné nepfekracuje
hranici 10 mésicd.

V poslednich nékolika letech doché-
zi k zavadéni cilenych — biologickych — 1ékd.
Mechanizmem jejich Ucinku jiz nenf poskozeni
DNA (napfiklad u platinovych derivatd) nebo
bunécnych organel (napf. mikrotubuly déliciho
vieténka u taxanl nebo vinca alkaloidd), ale
pusobf cilené na jednotlivé molekuly bunéc-
nych signdlnich drah. Jiz dnes je k dispozici
nékolik lékd, jejich pouziti vede k prodlouzenf
preziti nemocnych nebo pfi srovnatelném pre-
Ziti maji méné zadvaznych nezadoucich ucinkd
nez standardni chemoterapie a jejich pouzi-
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ti vede ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych.
V rlizné fazi preklinického i klinického zkousenti
jsou desitky novych cilenych |ékd. Nejcastéji se
setkdvame s latkami, které blokuji povrchové
bunécné receptory. Dal3f léky mohou blokovat
molekuly signdlnf kaskady uvniti burky (napf.
mTOR), blokovat odbouravani jiz nepotiebnych
proteind (inhibitory protedzom), vazat se na
RNA a blokovat produkci specifickych bilkovin,
napf. protismérné (,antisense”) oligonukleotidy.
Vétsina téchto lékU je cilena pfimo na nédorovou
buriku, v niz ma inhibovat proliferaci a migradi,
blokovat produkci rlistovych faktor a navozovat
apoptodzu. Zcela specifickou skupinu tvorf léky,
které nejsou cilené pfimo proti nddorové burce,
ale ovliviuji funkci nddorové cévni sité.

V soucasné dobé asi nejvice studovanou
skupinou 1ékd jsou inhibitory tyrozinkindzy
(TKI) — peroralné podavané nizkomolekularni
latky, které pronikajf az do nitra burky prostou
difuzi (proto jsou nékdy souhrnné oznacovany
jako malé molekuly). V burice blokujf fosforylaci
intraceluldrni domény receptoru a tim znemoz-
nuji aktivaci celé signalni kaskady. V soucasné
dobé je zndmo vice nez 90 receptord s tyrozin-
kindzovou aktivitou. Inhibitor tyrozinkindzy maze
byt pfisné specificky a blokovat jen jediny typ
receptoru (afinita k ostatnim receptortim se blizi
nule), Castéji se vsak setkdvame s inhibitory, které
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blokuji souc¢asné nekolik receptord. Nékteré tyto
latky tak mohou soucasné pUsobit jak na nado-
rovou buriku, tak na endotelové buriky nadoroveé
cévni sité. Je otédzkou, co bude v 1é¢ebné praxi
vyhodnéjsi. Zastanci multikindzovych inhibitor(
predpokladaji pfi soucasné blokddé nékolika sig-
nélnich cest vyssi Ucinek, jejich odpurci pouka-
zuji na fakt, ze pfi dané davce Iéku nenfinhibice
vsech cilovych receptord stejnd — néktery z re-
ceptorl tak mze byt inhibovan nedostatecné,
pfi zvyseni davky se naopak mohou projevit
nezadouci Ucinky souvisejici s nadmérnou blo-
kédou jiného receptoru. Vsechny inhibitory majf
relativné kratky biologicky polocas, podavaji se
proto zpravidla denné. Jejich vstiebavani ze za-
Zivaci traktu mtze byt ovlivnéno fadou faktord,
je proto tfeba dodrzovat doporuceny zpUsob
podavani (napf. podévani nala¢no). Soucasne
je nutno mit na zfeteli, ze tyto léky jsou meta-
bolizovany jaternimi enzymy a soucasnd lécba
inhibitory ¢i induktory téchto enzym( muze vy-
znamné ovlivnit i¢innost a/nebo toxicitu téchto
lékd. Enzymy mohou byt indukovany i u kufakd,
u nichZ pak tc¢innost lékd mdze byt snizena.
Druhou nejvétsi skupinu 1€kl tvofi mono-
klondlnf protilatky proti bunécnym receptordim.
Vazi se na extraceluldrni doménu receptoru
a znemoZnuji navazani ligandu a jeho aktivaci.
Na tcinku protildtek se vyznamnou mérou muize



podiletibunécna cytotoxicita zavisla na protilat-
kéach. Biologicky polocas protildtek je relativné
dlouhy, to umozriuje podavaniv delsim odstupu
(tyden az tfi tydny). Farmakokinetické parametry
nejsou ovlivnény jinymi soubézné podavany-
mi léky. Pfi podani humanizovanych a zejména
chimérickych protildtek mdze dojit k alergické
reakci, zejména pfi prvnim podani je proto nutna
opatrnost a sledovani nemocného.

Cilem vyzkumu v oblasti molekuldrni bi-
ologie nadorové buriky nenf jen nalezeni no-
vych Ucinngjsich a bezpecnéjsich 1ékd, ale téz
identifikace molekuldrnich charakteristik, které
by umoznily vybér té nejvhodnéjsi Iécby pro
kazdého nemocného a tedy skute¢né indivi-
dualizované lécby.

Do klinické praxe se dostaly dvé skupiny
lékd — léky blokujici signdlni cestu receptoru
epidermalniho rlstového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR, ktery je téZ ozna-
¢ovany jako human epidermal receptor 1 — HERT1)
a léky blokujici nddorovou angiogenezi.

Blokada EGFR

Receptor epidermélniho rlstového fakto-
ru je mozno blokovat obéma vyse popsanymi
zpUsoby, tedy monoklonalIni protiladtkou nebo
inhibitorem tyrozinkindzy. Ve studii faze Ill byly
hodnoceny chimérickd monoklonalnf protilatka
cetuximab a inhibitory tyrozinkinazy erlotinib
a gefitinib. Jedna se o podobné latky, jejichz
farmakokineticky a farmakodynamicky profil je
viak odlisny, coz vede i k odlisSnym |écebnym
vysledkdm.

Inhibitory EGFR v prvni linii Iécby

Studie TALENT (1), TRIBUTE (2), INTACT-1 (3)
a INTACT-2 (4) hodnotily pfidanf erlotinibu, resp.
gefitinibu k rdznym standardnim rezimdm che-
moterapie prvni linie. Zadné ze studii neprokaza-
la Ucinnost takové kombinace. Ddvodem mize
byt zastava bunécného cyklu vlivem inhibitoru
tyrozinkinazy ve fazi, kdy buriky nejsou citlivé na
soubézné podanou chemoterapii a cytotoxic-
ky efekt poddvanych cytostatik se tak nemuze
uplatnit. Urcitou vyjimkou jsou vysledky studie
FLEX (5, 6), v niz byl ke standardni chemote-
rapii cisplatina/vinorelbin pfidadn cetuximab.
Pridanf cetuximabu k reZimu cisplatina/vino-
relbin prodluzovalo prezivani (11,3 verzus 10,1
mésice) s tim, Ze vyssi Ucinek byl zaznamendan
unemocnych, u kterych se pfi lé¢bé zjistila koznf
toxicita (rash).

Chemoterapie prvni linie se podava v ma-
ximalnim poctu 4-6 cykld, delsi podavani jiz
nevede k vy33i icinnosti, avsak nartstd kumu-

lativni toxicita. Dalsi lé¢ba se podéva aZ pfi pro-
gresi nemoci. Vyzkum se tedy logicky zaméfil na
preklenuti tohoto obdobi, tedy na tak zvanou
udrzovaci lé¢bu. Vedle udrzovaci chemoterapie
(napt. pemetrexed) byl hodnocen i erlotinib. Na
kongresu ASCO 2009 byly publikovany vysledky
dvou studif, v nichz byla porovnavana udrzovacf
|é¢ba erlotinibem oproti placebu, kterd byla
podana nemocnym po ukonceni 4 cykli che-
moterapie, pokud nedoslo k progresi. Ve studii
SATURN (7) byl podavéan samotny erlotinib, PFS
(progression free survival, pfezivani bez progre-
se, definované jako doba mezi zahéjenim Iécby
do zjisténi progrese nddoru nebo umrtf z jaké-
koliv pficiny) byl statisticky vyznamny, pomeér
rizika HR=0,71 (p<0,0001). V podobné konci-
pované studii ATLAS (8) byli nemocni soubézné
s chemoterapif lé¢eni téz bevacizumabem, jehoz
podavani pokracovalo v obou ramenech az do
progrese nemoci. Rovnéz v této studii byla po-
tvrzena uc¢innost udrzovaci 1é¢by erlotinibem ve
srovnani s placebem prodlouzeni PFS — pomér
rizika HR=0,722 (p=0,0012). Na leto3ni Svétové
konferenci o plicni rakoviné byla publikovana
i data o preZiti ve studii SATURN (9) se statisticky
vyznamnym prodlouzenim celkového prezivani
nemocnych - HR=0,81, p=0,0088.

Asijskd studie IPASS (10) porovnavala samot-
ny gefitinib oproti chemoterapeutickému rezi-
mu karboplatina/paklitaxel u vysoce selektované
populace (nemocni s adenokarcinomem, ne-
kufaci nebo ,lehci” kufaci, kteff ukondili koutenf
pred > 15 lety, téméf 60 % nemocnych melo
mutaci genu EGFR, kterd vede ke zvyseni citli-
vosti kinhibitordm tyrozinkinazy). V podskupiné
nemocnych bez mutace byla vyznamné lepsi
chemoterapie HR=2,85, p<0,0001), u nemoc-
nych s mutaci EGFR byl naopak lepsf gefitinib
(HR=0,48, p<0,0001). Gefitinib je nynf registro-
van k lé¢bé nemocnych s mutaci genu EGFR.
MUze byt pouzit v kterékoli linii.

Inhibitory EGFR v dalSich liniich
1écby

Erlotinib je jednim ze standard( 1é¢by dru-
hé a dalsf linie, byl registrovan jiz v roce 2005
na zakladé vysledkd studie BR.21 (11), ve které
byl porovndvan s placebem u nemocnych po
predchozi chemoterapii (50% lé¢eno ve 2. linii,
50% ve > 3.1inii). Lé¢ba erlotinibem vedla k pro-
dlouzeni celkového preziti (median 6,7 verzus
4,7 mésice, HR=0,73, p<0,001) a prodlouzeni
doby do progrese symptom (kasel, bolest,
dusnost). V podskupiné nemocnych s dobrym
stavem vykonnosti (PS 0-1), [éCenych ve 2. linii
bylo dosazeno medianu preziti 9,4 mésice, coz

je srovnatelné s prezitim pfi [é¢bé pemetrexe-
dem (9,4 mésice) nebo docetaxelem (9,1 mésice)
v jinych studiich. V Ceské republice je lé¢ba ne-
mocnych erlotinibem sledovéna v celostatnim
registru. Vysledky Iécby v nasich podminkéch
jsou srovnatelné s daty ze studie BR.21.

Ve studii ISEL (12) byl gefitinib hodnocen
oproti placebu u nemocnych po selhanf pfed-
chozi chemoterapie, nebyla vsak prokdzana jeho
uc¢innost. Ve studii INTEREST (13) byla hrani¢né
prokazana non-inferiorita ve srovnani s doceta-
xelem. V této studii vsak byl stav EGFR hodnocen
jen u20% nemocnych, mutace nalezeny u ne-
celych 15% nemocnych.

Bezpecnost lIécby inhibitory EGFR

Lécba inhibitory EGFR je obecné povazovéna
za velmi bezpecnou, tyto léky nemaji hematolo-
gickou nebo jinou zavaZznou orgdnovou toxicitu.
Nejcastejsim nezddoucim ucinkem erlotinibu je
kozni toxicita (rash), kterou Ize pozorovat u vétsi-
ny nemocnych, zpravidla dosahuje jen mirného
az stredniho stupné a ve vétsiné piipadd se bé-
hem kratké doby spontanné zmirnuje. Pri trvanf
je mozno redukovat davku erlotinibu. Stejné jako
v pfipadé pokrocilého karcinomu slinivky bfisni
byl i u bronchogenniho karcinomu pozorovan
vztah mezi stupném koznf toxicity a ucinnosti
lécby. Méné casto se vyskytuje prdjem. Kozni
V/ pfipadé cetuximabu byly kromé kozni toxicity
popsany alergie na chimérickou protilatku, pfi
kombinaci s chemoterapii ve studii FLEX doslo
ke zvyseni cetnosti febrilni neutropenie (22%
vs 15%).

Vybér nemocnych k Iécbé
inhibitory EGFR

Soucastf klinickych studi je rovnéz hodno-
cenf stavu biologickych markerd.

V pripadé inhibitord EGFR ma nejvétsi vy-
znam pfftomnost mutace genu tyrozinkindzové
domény, nejcastéji se jedna o deleci v exonu
19 nebo bodovou mutaci v exonu 21. Obé tyto
mutace vyraznym zptsobem zvysuji citlivost na-
dorové burky jak k erlotinibu, tak ke gefitinibu.
Jakje jiz popsano vyse, gefitinib je jednoznacné
uc¢inny jen u nadord s mutaci EGFR. Ve studii
IPASS bylo v rameni s gefitinibem dosazeno
stfedni doby pfeZiti bez progrese 9,5 mésice,
délka celkového preZiti nebyla uvedena. Studie
byla provedena na asijské populaci, u niz je vy-
skyt mutaci ¢astéjsi nez u populace evropské.
Spanélska studie (14) hodnotila u evropské popu-
lace moznost rutinniho vysetfovanf stavu EGFR.
Bylo vysetfeno 2 105 vzorkd nadoru, mutace
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EGFR nalezeny u 350 (16,6 %). Protokolem nebyla
stanovena selekenf kritéria, i v této studii viak
prevazovali nemocni s vy3$si pravdépodobnostf
piitomnosti mutace (zeny, nekufaci, adenokarci-
nom), v neselektované evropské populaci bude
zfejmé Cetnost mutaci jesté nizsl. V této studii
bylo 217 nemocnych Ié¢eno erlotinibem (48 %
ve >2.1inii) a bylo u nich dosaZeno stfedni doby
preZiti bez progrese 14 mésicl a celkového pre-
Ziti 27 meésicU, coz je nejdelsi dosud publikovana
doba preziti nemocnych s nemalobunécnym
plicnim karcinomem.

O vysoké ucinnosti inhibitord tyrozinkindzy
u nemocnych s mutaci genu EGFR svédci i me-
taanalyza prezentovand na WCLC (15): pfi lé¢bé
erlotinibem bylo dosazeno stfedni doby preziti
bez progrese 13,2 mésice, pfi lé¢bé gefitinibem
9,8 mésice, ale pfi lé¢bé chemoterapif to bylo
jen 5,9 mésice.

Studie pfimo porovnavajici ucinnost erloti-
nibu ve srovnani s chemoterapif u nemocnych
s mutaci EGFR probiha.

Vyznam mutace EGFR byl hodnocen rovnéz
ve studii SATURN (16). PFS pfi porovnani erlotini-
bu oproti placebu v relativné malé podskupiné
nemocnych s mutacf EGFR (n=49; 11 % nemoc-
nych, u nichZ bylo provedeno vysetfeni) byl
prodlouzen, pomér rizika HR=0,10, p <0,0001.
Avsak i u nemocnych, v jejichz nadoru nebyla
prokazana mutace EGFR, vedlo podanf erlotinibu
k vyznamnému prodlouzeni PFS - HR=0,78,
p=0,0185.

U nemocnych s mutaci EGFR je tedy lé¢ba
inhibitory tyrozinkindzy jednoznac¢né indikova-
na, aviak v pifpadé erlotinibu neni nepfitomnost
mutace negativnim vybérovym kritériem, nebot
i tito nemocni z 1écby profituji.

Dalf diskutovanou otdzkou je prognosticky
a prediktivni vyznam stupné exprese EGFR, tedy
denzita receptoru na povrchu bunky, zjistovana
imunohistochemicky (IHC) nebo amplifikace
genu pro EGFR, stanovovana obvykle fluores-
cenc¢ni hybridizac in situ (FISH). Studie SATURN
hodnotila tyto biomarkery prospektivné — v ra-
meni s placebem neméla pozitivita IHC ani FISH
prognosticky vyznam ve srovnani s negativitou
téchto markerd (HR pro PFS=091, resp. 0,96). Pri
hodnoceni U¢innosti erlotinibu oproti placebu
bylo pfi pozitivité IHC dosazeno poméru rizika
pro PFS HR=0,69 a pfi pozitivité FISH HR=0,68
(obé hodnoty statisticky signifikantnf). Avsak i pfi
negativité IHC nebo FISH sméfovaly hodnoty
HR ve prospéch erlotinibu (0,77, resp. 0,81), pfi
sirokém intervalu spolehlivosti viak nebylo do-
sazeno statistické vyznamnosti. Studie INTEREST
s gefitinibem méla u podskupiny nemocnych
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s vysokym poctem kopii genu EGFR prokazat
superioritu gefitinibu oproti chemoterapii, avsak
tohoto cile nebylo dosazeno (pomér rizika Umrti
HR=1,09, p=0,62). Z uvedeného tedy vyplyva,
Ze exprese EGFR ¢i pocet kopif geni EGFR nejsou
vhodnym kritériem pro vybér nemocnych.

V signélnfkaskadé EGFR se uplatfuje rovnéz
KRAS. Z retrospektivnich analyz vyplyvalo, Ze
pfi mutaci genu KRAS neni pfi 1é¢bé inhibitory
tyrozinkindzy dosahovéno odpovédi na lécbu.
U nemocnych s kolorektdInim karcinomem byla
Ucinnost cetuximabu (protilatky proti EGFR) pro-
kdzana pouze v piipadé, ze KRAS nebyl mutovan.
Ve studii SATURN byla mutace KRAS identifiko-
véana u 18% nemocnych, v rameni splacebem
bylo u této skupiny nemocnych vyznamné vyssi
riziko progrese nebo Uumrti nez unemocnych
s nemutovanym typem KRAS (HR=1,50, p=0,017),
coz ukazuje, Ze mutace KRAS je negativnim pro-
gnostickym faktorem. Pfi porovnani tcinnosti er-
lotinibu oproti placebu byl u nemocnych s nemu-
tovanym typem KRAS pomeér rizika PFS HR=0,70,
pfi mutaci KRAS byl HR=0,77, pfi malém poctu
nemocnych (n=90), nebyl tento pomér statisticky
vyznamny. Tyto vysledky viak nasvédcuiji tomu, Ze
erlotinib je Gcinny i u nemocnych s mutaci KRAS.
Ve studii INTEREST bylo u nemocnych s mutaci
KRAS (n=49) v rameni s gefitinibem dosazeno
nesignifikantné delsi stfedni doby preziti nez v ra-
meni s docetaxelem (7,8 vs 4,2 mésice).

Byly rovnéz snahy definovat klinické para-
metry, které by umoznily vybér nemocnych
pro lé¢bu inhibitory EGFR. Lepsich lé¢ebnych
vysledkd je dosahovéno u zen, u nekufrakd,
u nemocnych s adenokarcinomem a u asiatd,
tedy u nemocnych s Castéjsim vyskytem mutacf
EGFR. Predpoklada se, Ze u kavkazské populace
s mutaci EGFR je stejné dobra uc¢innost TKI jako
u asiatl s mutaci EGFR. Z dosud zndmych dat
viak vyplyva, ze inhibitory EGFR jsou ucinné
i unemocnych s méné pfiznivymi charakteris-
tikami, véetné muzd - kurékd s dlazdicobunéc-
nym karcinomem (17).

Lze tedy konstatovat, Ze neexistuje zadna
charakteristika, kterd by jasné vylu¢ovala moz-
nost lé¢by inhibitorem EGFR. Pfi nizké toxicité by
moznost léto lé¢by méla byt zvazovéna u vsech
nemocnych.

Blokada angiogeneze

Vznik novych cév, které privadéji Ziviny a kys-
lik k nddoru, je nezbytnou podminkou ristu
i metastazovani nadoru. Jiz v 19. stoleti popi-
sovali patologoveé vy33i vaskularitu v nddorech
avroce 1939 Gordon popsal vyvoj nddorového
recisté. Dalsi vyzkum vedl k objevu ristového

faktoru cévniho endotelu (vascular endothelial
growth factor — VEGF) a posléze i latek, které
blokujf jeho aktivitu.

VEGF je angiogennim faktorem, ktery je
produkovéan nadorem od ¢asného stadia jeho
vyvoje a i kdyz pokrocily nddor midze uvolfiovat
i dalsi angiogenni faktory, VEGF nadéle zUstava
nejdaleZitéjsim z nich.

Zatimco fyziologickd angiogeneze je fizena
celou fadou pro-angiogennich a anti-angio-
gennich faktord, pod jejichz vlivem vznika or-
ganizované fecisté plné funkenich cév, cévnisit
v nddoru vznika pod prevazujicim vlivem VEGF.
Vzniklé cévy jsou nevyzralé, mezi endoteliemi
nejsou vytvorena tésna spojeni, vytvorena sit
je chaotickd, s fadou slepych ramen ¢i spojek,
kterymi krev proudi obéma sméry. Ddsledkem
je unik i velkych molekul a tekutin mimo cévy
a vysoky intersticialni tlak, ktery na jedné strané
brani prlniku dalsich latek veetné 1ékd k néddo-
rové burice, na druhé strané podporuje prdnik
nadorovych bunék do cév a tedy vznik metastaz.
Endotelové buriky téchto cév jsou plné zavislé
na trvalé stimulaci VEGF. Zablokovéni signalni
drahy VEGF — VEGFR proto vede k zaniku zna¢né
¢asti nddorovych cév, zbyvajici cévy pak vytvori
sit, jejiz funkenost se bliZi fyziologické cévnf siti.
Vysledkem je pokles intersticidlniho tlaku, lep-
si prostup molekul vcéetné 1€kl k nddorovym
bunkam a nizsi metastaticky potencial. Protoze
VEGF je nddorem produkovan trvale, je nutna
i trvald blokdda signalni drahy VEGF — receptor
VEGF, a to nejméné do progrese nadoru (i po
ukonceni soubézné podavané chemoterapie)
a fada preklinickych i klinickych dat naznacuje,
Ze antiangiogenni [é¢ba by méla pokracovat i po
progresi nemoci soubézné s jinym druhem lécby
(dalsf linie chemoterapie, jina cilend 1é¢ba).

Angiogenni signalni cestu je mozno blo-
kovat nékolika zpUsoby. Jednou z moznosti je
inaktivace VEGF monoklonéIni protildtkou nebo
vychytani VEGF volnym (cirkulujicim) recepto-
rem, respektive jeho extraceluldrni doménou
navazanou na vhodny nosi¢ (napf. aflibercept,
VEGF trap). Dalsi moznostf je blokdda extracelu-
[&rnf ¢asti receptoru monoklonalni protildtkou,
nebo blokdda tyrozinkindzové domény VEGF
receptoru nizkomolekularnim TKI. Studované in-
hibitory tyrozinkindzy jsou zpravidla multifunke-
ni, kromé blokéady receptoru VEGF blokujf i jiné
receptory zapojené do procesu angiogeneze
a i receptory na naddorovych bunkach. Vyzkum
se zaméfuje i na latky, které nejsou cileny na
signalnf cesty angiogeneze, ale jinym mecha-
nizmem poskozuji endotelové buriky. Vedou
k zaniku zralych nddorovych cév a k nekréze



nadoru. Jsou oznacovany jako ,Iéky rozruduji-
ci nddorové cévy” (Tumor-Vascular Disrupting
Agents; Tumor-VDA).

Antiangiogenni lécba v prvni linii

Zatim jedinym pfipravkem registrovanym
pro antiangiogennf [é¢bu nemalobunécného
plicniho karcinomu je humanizovana monoklo-
nalni protildtka proti VEGF bevacizumab, ktery
je indikovan k prvnflinii lé¢by nemocnych s ne-
malobunécnym plicnim karcinomem jiného
histologického typu neZ dlazdicobunécného
nebo prevéazné dlazdicobunécného v kombinaci
se standardnim platinovym reZimem chemo-
terapie. Po ukonceni chemoterapie se podava
samotny bevacizumab az do progrese. U¢innost
a bezpecnost bevacizumabu byla prokazana ve
dvou studiich faze Il (E4599 a AVAIL) a rozsahlé
studii faze IV SAIL.

V americké studii E4599 (18) byl bevacizumab
15mg/kg kazdé 3 tydny podavan spolecné s re-
Zimem karboplatina/paklitaxel. Oproti samotné
chemoterapii byla v rameni s bevacizumabem
vys$si Cetnost Ié¢ebnych odpovedi (35 vs 15 %),
deldi preziti bez progrese (6,2 vs 4,5 mésice, po-
mér rizika HR 0,66, p < 0,001) i delsi celkové preZitf
(12,3 vs 10,3 mésice, HR 0,79, p=0,003). V pod-
skupiné nemocnych s adenokarcinomem pak
bylo dosazeno dosud nejdelsiho pozorovaného
preZiti 14,2 mésice (HR 0,69) (19).

Ve studii AVAIL (20) byl bevacizumab poda-
van ve dvou rliznych davkach 7,5, nebo 15mg/kg
kazdé 3 tydny spolec¢né s chemoterapeutickym
rezimem, ktery je v Evropé béznéjsi — cisplatina/
gemcitabin. Ve srovndvacim rameni bylo s che-
moterapif podavano placebo. Rovnéz v této studii
bylo dosaZzeno vys3si Cetnosti lé¢ebnych odpovedf
v ramenech s bevacizumabem (lepsi v rameni
sdavkou 75mg/kg) nezv rameni's placebem (34
vs 209%) a delsiho preZiti bez progrese (6,8 vs 6,2
meésice, HR 0,75, p=0,0003), nebylo viak dosazeno
statisticky vyznamného prodlouzeni celkového
preziti 13,6 vs 13,1 mesice, HR 093, p=0,42) (21).
Dlvodem muze byt i skute¢nost, Ze v rameni
s placebem bylo dosaZzeno neobvykle dlouhého
preziti, coz mlze byt disledkem toho, Ze témér
dvé tretiny nemocnych absolvovaly lé¢bu dalsi
linie, v¢etné 1é¢by erlotinibem.

Do studie faze IV SAIL (22), v niz byl bevacizu-
mab pfidan k jakémukoli standardnimu rezimu
chemoterapie prvnflinie, pak bylo zafazeno vice
nez 2000 nemocnych. V této studii, ve které byli
nemocni léceni v podminkach bézné klinické
praxe, bylo dosazeno Cetnosti odpovéd( 50,8 %,
stfedni doby do progrese 7,8 mésice a stfedniho
celkového preziti 15,3 mésice.

Bezpecnost antiangiogenni lécby

Pridani bevacizumabu nevedlo k vyznamné-
mu zvyseni ¢etnosti ¢i zavaznosti nezddoucich
ptihod, nej¢astéji byla pozorovéna hypertenze,
kterd byla ve vétsiné piipadd zvlddnutelnd béz-
nou medikaci. Vylou¢enim nemocnych s dlaz-
dicobunécnym karcinomem bylo redukovano
riziko zavazného krvaceni, incidence hemoptyzy
stupné 3/4 ve studii SAIL byla 0,4 9% (23), coz od-
povidd incidenci u nemocnych s plicnimi nadory
|écenymi jinak.

Vybér nemocnych
k antiangiogenni lécbé

Dosud nebyl nalezen zadny prediktivni faktor
pro vybér nemocnych k lé¢bé bevacizumabem.
Exprese VEGF u fady nadort koreluje s progno-
zou nemoci, nebyl viak nalezen vztah mezi ex-
presi VEGF a Ucinnostf1é¢by. Vzhledem k tomu,
Ze antiangiogennf |é¢ba je cilena na endotelové
buriky a nikoli na nddor, nelze pfedpokladat, ze
by se zde mohly uplatnit napfiklad mutace genu
Cirliznd exprese signalnich molekul.

Ve studii SAIL (24) byla porovnavana bez-
pecnost a U¢innost u nemocnych starsich nez
65 let ve srovnani s nemocnymi mladsimi.
Incidence nezddoucich ucinkl byla podobnd,
srovnatelnd byla i U¢innost (stredni doba do
progrese 8,3 vs 7,6 mésice, stfedni preziti 15,3
vs 15,2 mésice). Do studif s bevacizumabem
nebyli zafazovani nemocni s mozkovymi me-
tastdzami, nelécené mozkové metastazy byly
donedévna kontraindikaci é¢by bevacizuma-
bem. Retrospektivni analyza dat vice nez 13000
nemocnych Ié¢enych bevacizumabem v rliz-
nych studiich vsak prokazala, Ze u nemocnych
s mozkovymi metastadzami bevacizumab riziko
krvdceni do mozku nezvysuje a pfitomnost
mozkovych metastdz se proto uz nepoklada
za kontraindikaci léc¢by (25). Prospektivné byla
bezpecnost lé¢by bevacizumabem potvrzena
ve studii faze Il u 115 nemocnych s NSCLC a |é-
Cenymi mozkovymi metastazami. U zddného
nemocného nedoslo ke krvaceni do CNS stup-
né vyssiho néz 1 (30).

S vyjimkou nemocnych s dlazdicobunéc-
nym plicnim karcinomem (Ci pfevahou dlazdi-
cobunécné slozky) je mozno o antiangiogenni
|é¢bé uvazovat u véech nemocnych, u nich? je
indikovana chemoterapie prvni linie.

Jiné antiangiogenni léky

Aflibercept (VEGF trap) je molekuldrni kon-
strukt obsahujici kromé Fc fragmentu imunoglo-
bulinu i ¢asti receptor VEGFRT a VEGFR2 a tak
je schopen vychytavat oba typy VEGF (VEGF-A

i VEGF-B). V soucasné dobé probiha studie hod-
notici kombinaci docetaxel + aflibercept verzus
docetaxel + placebo ve druhé linii 1é¢by ne-
mocnych s nedlazdicovym nemalobunécnym
plicnim karcinomem (26).

Hodnoceno je rovnéz nékolik inhibitord
tyrozinkindzy, které kromé VEGF inhibuji i dalsf
receptory.

Vandetanib inhibuje VEGF, EGFR a RET, na
13. Svétové konferenci o plicni rakoviné (2009)
byly publikovény vysledky 3 studii faze Ill: pridani
vandetanibu k docetaxelu (27) ve druhé linii
lécby vedlo ke zvyseni ¢etnosti odpovedi (17
vs 10%), delSimu preZiti bez progrese (HR 0,79,
p <0,001), avsak nikoli k prodlouzeni preziti (HR
0,91, p=0,196); pridani vandetanibu k pemet-
rexedu (28) ve druhé linii 1é¢by zvysilo ¢etnost
odpovedf (19,1 vs 7.9 %), nevedlo viak k prodlou-
Zenf pfeZiti bez progrese (HR 0,86, p=0,108); tfeti
studie porovnavala vandetanib s erlotinibem
(29) ve druhé linii Ié¢by s cilem prokazat superio-
ritu vandetanibu. Nebyl nalezen rozdil v ¢etnosti
odpoveédi (12% v obou ramenech), preziti bez
progrese (HR 0,98) ani v celkovém preziti (HR
1,01) (v analyze prokdzana non-inferiorita van-
detanibu), v rameni s vandetanibem vsak byla
vyssi cetnost nezadoucich pifhod.

Rovnéz sorafenib inhibuje kromé VEGFR
fadu dalsich receptord, studie faze Il naznacuj
uc¢innost u plicniho karcinomu, vysledky studie
faze lllhodnotici pfidani sorafenibu ke kombina-
ci karboplatina/paklitaxel v prvni linii (26) dosud
nebyly zvefejnény.

Dalsi z multikindzovych inhibitor( s antian-
giogennimi Ucinky je sunitinib. Ve studiich faze
Il probihd hodnocenf jako udrzovaci 1é¢by po
ukonceni chemoterapie prvni linie (26).

ASA404 je 1ék pfimo narusujici cévy (,di-
srupting agent”). V probihajici studii faze Il
ATTRACT-2 (26) je hodnocena kombinace doce-
taxel plus ASA404 oproti docetaxelu s placebem
ve druhé linii [écby.

Probihajici studie faze Il s Iéky
s jinym mechanizmem G¢inku (26)

Protinddorové vakcina Lucanix vytvorena
na podkladé nékolika linif plicnich nddort je
hodnocena proti placebu v udrzovaci 1é¢bé pvnf
linie po standardni chemoterapii platinovym
dubletem.

Exisulind inhibuje cyklickou quanosinmiono-
fosfatdiesterdzu a navozuje apoptdzu. Ve studii
hodnocena kombinace exisulind + docetaxel
verzus placebo + docetaxel ve druhé linii [éCby.

Dalsich novych 1éka v Il fazi klinického zkou-
senf je celd fada (26).
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Zavér

Cilend lé¢ba je novou strategif 1é¢by ne-
malobunéc¢ného karcinomu plic a predstavu-
je novou generaci 1ékU, také nazyvanych léky
¢tvrté generace. Dokoncené studie prokazujf
jasny pfinos cilené Iécby, umoznujici prodlouZit
preziti nemocnych za hranici jednoho roku, coz
bylo pfi lé¢bé standardni chemoterapii nedosa-
Zitelné. Moderni |é¢ba je ovsem ndkladnéjsi nez
konvenc¢ni chemoterapie a mozna i proto je jeji
zavadéni do klinické praxe obtiznéjsi. Prikladem
mUze byt bevacizumab - ackoli byl pro lé¢bu
nemalobunécného plicniho karcinomu regis-
trovan jiz pfed dvéma lety, dosud je jeho pou-
Ziti v bézné klinické praxi u nemalobunécného
karcinomu plic problematické, protoze nebyla
stanovena jeho Uhrada. Aby byla tato nékladna
lé¢ba indikovéna racionalné pouze tém nemoc-
nym, kterym skute¢né maze pomoci, byla v CR
vytvorena sit pneumoonkologickych center,
ve kterych je zajisténa komplexni diagnostika
a lé¢ba téchto nemocnych. V téchto centrech
je také zajisténa Uhrada velmi nakladné lécby,
a proto by nemocnf{ z ostatnich zafizenf méli byt
vzdy konzultovani a pfipadné odesilani k lécbé

do téchto specializovanych center.
Podeékovdni: Prdce byla podpofena z dotace
Vyzkumného zdméru Ministerstva zdravotnictvi
CR MZ00006421101.
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