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Úvod
Plicní karcinom je každoročně diagnosti-

kován u téměř 1,6 milionu lidí na celém světě. 

Prognóza pacientů s plicním karcinomem je hor-

ší než u nemocných s kolorektálním karcino-

mem, karcinomem prsu nebo prostaty a počet 

úmrtí na rakovinu plic je větší než na všechny tři 

zmíněná onkologická onemocnění dohromady 

(1). V České republice je rakovina plic na prvním 

místě ve výskytu zhoubných nádorů u mužů 

a na třetím místě mezi zhoubnými nádory u žen. 

Česká republika patří k zemím s vysokou in-

cidencí bronchogenního karcinomu, která se 

pohybuje kolem 95/100 000 obyvatel. Karcinom 

plic bývá nejčastěji diagnostikován mezi 55. až 

80. rokem života. Nemalobuněčný karcinom plic 

(NSCLC) je zodpovědný za 85 % případů plicní 

rakoviny a jeho prognóza je nepříznivá, když 

celkové 5leté přežití dosahuje stěží 15 %. Hlavní 

léčebnou modalitou, která poskytuje nejvyšší 

šanci na dlouhodobější přežívání u nemalobu-

něčného karcinomu plic, je chirurgická léčba. 

Přes všechny snahy o časnou detekci je stále 

většina nemocných diagnostikována ve stadiu 

lokálně pokročilého nebo metastazujícího one-

mocnění, kdy je radikální chirurgické odstranění 

nádoru nemožné. Chemoterapie i radioterapie 

má v komplexní léčbě pokročilého NSCLC vý-

znamné postavení, i když senzitivita na obě tyto 

léčebné modality je podstatně nižší než u malo-

buněčného karcinomu (3). Medián přežívání po I. 

linii chemoterapie je 8–10 měsíců a roční přežití 

je dosahováno u méně než 40 % nemocných 

(4). Chemoterapie je navíc spojena se značným 

stupněm toxicity, zejména myelosupresí.

Rozhodnutí o léčebném postupu u NSCLC 

bylo ještě donedávna založeno na klinickém 

stadiu a výkonnostním stavu nemocného s při-

hlédnutím k věku a histologickému typu. Až 

v nedávné době byl histologický typ nádoru 

akceptován jako prediktivní faktor – skvamóz-

ní karcinom vs. neskvamózní (především ade-

nokarcinom). Bylo zjištěno, že léčebné výsledky 

chemoterapie u neskvamozních histologických 

forem lokálně pokročilého nebo metastazující-

ho nemalobuněčného karcinomu plic zlepšuje 

recentně zavedená kombinace platinového deri-

vátu s antifolátem pemetrexedem, a také přidání 

bevacizumabu k chemoterapeutickému režimu 

u indikovaných pacientů včetně možnosti udr-

žovací léčby (schéma 1) (5, 6, 7).

Významným pokrokem, vedoucím k vývoji 

nových léků, bylo rozlišení jednotlivých moleku-

lárních podtypů nemalobuněčného karcinomu 

na základě specifických molekulárních znaků 

Léčba nemalobuněčného plicního karcinomu 
Giotrifem® (afatinibem)
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Afatinib (Giotrif®) je prvním ireverzibilním blokátorem receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) a dalších receptorů rodiny 
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Afatinib in the treatment of advanced non-small cell lung cancer

Afatinib (Giotrif®) is the first irreversible inhibitor of EGFR and other ErbB receptors (HER1–4) that has been approved for the treatment 

of patients with distinct types of epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive locally advanced or metastatic non-small 

cell lung cancer (NSCLC). It is an oral, once daily targeted therapy, based on the results of two large, randomized phase III clinical trials. 

Compared to standard chemotherapy Afatinib demonstrated an overall survival benefit for patients with the most common type of 

EGFR mutation (exon 19 deletion/L858R) and improve symptoms of the disease and the quality of life. The most common drug-related 

adverse events, especially diarrhoea and skin disorders are predictable, generally manageable and reversible.
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Schéma 1. Léčba I. linie NSCLC
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onkogeneze. Neustále se rozšiřující podskupiny 

NSCLC, i na základě vzájemně se vylučujících 

řídících onkogenů, urychlily rozvoj malých mo-

lekul tyrozinázových inhibitorů (TKIs) pro EGFR 

mutované NSCLC nebo pro NSCLC s translokací 

ALK (graf 1) (8, 9, 10).

EGFR (receptor pro epidermální 
růstový faktor)

EGFR patří do rodiny transmembránových 

receptorů tyrozinkinázy erbB zapojených do pře-

nosu signálů, které regulují buněčnou proliferaci 

a apoptózu. EGFR receptor se nachází přibližně 

u 80 % nemocných s NSCLC, přičemž úroveň jeho 

exprese má široké rozpětí. V genu tohoto recep-

toru byly nalezeny mnohé mutace, a to nejčastěji 

delece v exonu 19 (cca 40–50 % mutovaných) 

a bodová mutace L858R na exonu 21 (40 % muto-

vaných), méně často jsou přítomny bodové muta-

ce v exonu 21 nebo 18 a dále některé vzácné mu-

tace (11, 12). Výskyt aktivačních mutací (citlivých 

k léčbě inhibitory tyrozinkinázy EGFR-TKI) v genu 

pro EGFR je v evropské populaci zhruba do 10 %, 

zatímco v asijské 30–40 %, častější výskyt muta-

cí EGFR je u nemocných s adenokarcinomem, 

u žen a nekuřáků. EGFR mutace citlivé na léčbu 

TKI pro NSCLC (např. exon 19 delece a exon 21 

substituce L858R) se prostorově vztahují k ade-

nosintrifosfátu (ATP) – vazebnému místu kinázy, 

což má za následek tvorbu mutované bílkoviny, 

která podporuje aktivní kinázu a vytváří prostor 

pro léčbu tyrozinkinázovými inhibitory. Naproti 

tomu, většina rezistentních mutací, jako například 

inserce v exonu 20, má za následek nízkou afinitu 

k TKI, která je podobná vazbě nemutovaného 

EGFR (EGFR wild-type). EGFR mutace indukují 

signály k přežití a proti apoptóze nádorových 

buněk i skrze další kaskády – PI3K, AKT, MAPK, ERK, 

JAK, STAT, jejichž dráhy činí buňky s mutací EGFR 

životně závislé na funkční EGFR (13, 14). Inhibice 

mutovaného EGFR pomocí TKI následně vede 

k aktivaci vnitřní mitochondriální dráhy vedoucí 

k buněčné apaptóze. K detekci mutací jsou dnes 

již rutinně užívány metody přímého sekvenování, 

pyrosekvenování, fragmentační analýzy a dal-

ší. Molekulární analýza by měla být provedena 

u všech primárně plicních adenokarcinomů, spíše 

adenokarcinomů, velkobuněčných karcinomů 

a blíže nespecifikovaných NSLCL (NSCLC-NOS) 

(15, 16).

Afatinib – cílená léčba NSCLC 
druhé generace

V léčbě NSCLC jsou dosud běžně užívány dva 

EGFR-TKI, erlotinib (Tarceva®) a gefitinib (Iressa®), 

které se řadí k tzv. první generaci tyrozinkinázo-

vých inhibitorů EGFR. To je dáno blokací jednak 

samotné molekuly EGFR a jejich reverzibilním 

účinkem. Účinnost těchto látek u EGFR M+ 

nemocných v první linii léčby byla prokázána 

randomizovanými klinickými studiemi IPASS, 

OPTIMAL a EURTAC, které dokládají zlepšení 

v čase do progrese onemocnění (PFS) ve srovnání 

s chemoterapií při výrazně nižší celkové toxicitě 

a možnosti perorálnímu podávání (17, 18, 19, 20). 

Přestože léčebné odpovědi na gefitinib i erlotinib 

mohou přetrvávat po dobu 2 až 3 let, průměrná 

doba odezvy je u většiny případů NSCLC přibližně 

8 měsíců. Mechanizmy podílející se na vzniku 

rezistence nejsou prozatím úplně prozkoumány, 

mezi nejčastější příčiny však patří vznik sekundární 

rezistence v doméně EGFR tzv. mutace T790M, 

obdobně jako například u průkopníka biologické 

léčby imatinibu (Gleevec), který inhibuje BCR-

ABL kinázové u chronické myeloidní leukemie. 

Mnoho nadějí proto bylo vkládáno do tzv. druhé 

generace EGFR-TKI, kterou reprezentuje afatinib.

Afatinib je perorální, vysoce selektivní, ire-

verzibilní blokátor ErbB rodiny. Tohoto dosahuje 

díky kovalentní vazbě na tyrozinkinázovou do-

ménu receptorů ErbB 1, 2 a 4. Receptor ErbB3 ne-

má tyrozinkinázovou doménu, a proto nemůže 

být afatinibem blokován přímou cestou. Blokace 

je zde dosaženo díky vazbě na ostatní molekuly 

ErbB rodiny, a tím pádem znemožněním tvorby 

heterodimerů s ErbB3 (schéma 2). Preklinické 

studie prokázaly účinnost afatinibu u běžných 

EGFR mutací a naznačily i možné využití u spo-

radických mutací, a též u do té doby na první 

generaci EGFR-TKI rezistentní mutaci T790M.

Afatinib byl schválen na základě výsledků 

dvou velkých randomizovaných, multicentrických 

dvojitě zaslepených a placebem kontrolovaných 

klinických studií fáze III: LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 

LUX-Lung 3 srovnávajích afatinib s chemoterapií 

v první linii léčby pacientů s pokročilým a meta-

statickým NSCLC s EGFR mutací (21, 22).

Studie LUX-Lung 3 porovnávala efekt léčby 

u adenokarcinomu s EGFR mutací v první linii 

léčby. Srovnáván byl afatinib s nejúčinnější che-

moterapií u adenokarcinomu kombinací cisplati-

na/pemetrexed. Primárním cílem byl PFS, sekun-

dárními pak ORR, DCR (kontrola onemocnění), 

OS a zlepšení symptomů. Studie byla jedinečná 

nejen prospektivním výběrem všech pacientů s 

EGFR M+, ale i jejich počtem (345 nemocných) 

a též porovnáváním se 6 cykly léčby pemetrexed 

+ cisplatina. V této vyvážené studii časté mutace 

(tj. delece na exonu 19 a bodová mutace L858R) 

představovaly takřka 90 % případů. Primární cíl 

studie, tedy PFS, byl splněn u pacientů jako celku 

i ve všech podskupinách, kdy doba do progre-

se byla ve srovnání s CHT režimem zlepšena 

o 4,2 měsíce (LL 3 PFS ITT 11,1 vs. 6,9 měsíce HR 

0,59, independent review) (graf 1). V podskupině 

nemocných s častými mutacemi pak dokonce 

o 6,7 měsíce (PFS 13,6 vs. 6,9 měsíce, HR 0,47, in-

dependent review). ORR byla u afatinibu více než 

zdvojena (56 % vs. 23 %) a 90 % pacientů s afa-

tinibem vykazovalo alespoň stabilizaci tumoru. 

Schéma 2. Působení afatinibu Graf 1. Vývoj molekulární klasifikace NSCLC 
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Medián doby odpovědi na léčbu byl stanoven 

na 11,1 měsíce u afatinibu a 5,5 měsíce u CHT 

(obrázek 2). Doba kontroly choroby pak činila 

13,6 (afatinib), resp. 8,1 (CHT) měsíce. V předem 

definované podskupině pacientů s delecí v exo-

nu 19 byl zaznamenán více než roční prospěch 

v celkovém přežití (medián 33,3 vs. 21,1 měsíce, 

p = 0,0015) ve srovnání s chemoterapií. U spora-

dických mutací byla jeho účinnost značně nižší 

a byla odlišná případ od případu, na druhou stra-

nu těchto pacientů bylo ve studii malé množství 

na větší závěry. Studie učinila pozitivní výsledek 

i stran ovlivnění symptomů a kvality života, kdy 

ve srovnání s chemoterapií byl afatinib lepší 

ve všech hodnocených ohledech a významné 

zlepšení dosáhl v ústupu kašle, dušnosti a bo-

lesti, a též v hodnocení celkové kvality života. 

Počet nežádoucích účinků stupně 3 a vyšších 

byl v obou ramenech podobný (49 % afatinib, 

48 % chemoterapie). Mezi nejčastější nežádoucí 

účinky spojené s afatinibem patřil průjem, vy-

rážka, stomatitidy a paronychia. Chemoterapie 

byla naopak nejčastěji spojena s nechutenstvím, 

únavou, nauzeou, zvracením a myelosupresí. 

Léčba musela být z důvodu závažných nežádou-

cích účinků redukována nebo vysazena pouze 

u malého množství nemocných (8 % afatinib, 

12 % chemoterapie) (21, 22, 23).

LUX-LUNG 6 probíhala u asijských paci-

entů s pokročilým adenokarcinomem s EGFR 

mutací. Byla porovnávána účinnost afatinibu 

versus chemoterapie gemcitabin/cisplatina v 

první linii léčby. Primárním cílem byl PFS, mezi 

sekundární cíle patřila QoL, OS či ORR. Ve studii 

převládali, vzhledem k častějšímu výskytu EGFR 

M+, nekuřáci a ženy. Studie byla dobře vyvážená 

mezi oběma rameny. Afatinib prokázal zlepšení 

PFS ve srovnání s CHT (LL6 PFS ITT 11,0 vs. 5,6 

měsíce, HR 0,28, independent review), a to i ve 

všech podskupinách (na základě věku, pohlaví, 

kuřácké historie a typu EGFR mutace). ORR se 

zvýšil téměř třikrát z 23 % u CHT na 67 % u afa-

tinibu. Medián OS činil více než jeden rok (31,4 

vs. 18,4 měsíců, p = 0,0229) pro podskupinu 

pacientů s del19 ve srovnání s chemoterapií, 

v celé zkoumané populaci nebyl významný roz-

díl v OS prokázán. Afatinib též významně zvýšil 

kvalitu života nemocných po stránce kašle, duš-

nosti i bolestí ve srovnání s užitou CHT. Ačkoliv 

průjem a vyrážka patřily mezi časté komplikace 

léčby, celkový počet všech nežádoucích účin-

ků grade III/IV byl signifikantně nižší při užití 

afatinibu ve srovnání s chemoterapií (36 % vs. 

60 %). Rovněž ukončení léčby pro nežádoucí 

účinky bylo výrazně vyšší u CHT než afatinibu 

(40 % vs. 5,9 %). Afatinib tak obdobě jako ve studii 

LUX-LUNG 3 prokázal svůj benefit ve srovnání 

s CHT v první linii léčby, a to nejen po stránce 

doby do progrese a odpovědi na léčbu, ale pře-

devším i v hodnocení kvality života pacientů.

Graf 2. LUXLUNG 3: Nezávislé hodnocení PFS u pacientů s mutacemi EGFR

Graf 3. LUX-Lung 8: PFS

Graf 4. Vzácné mutace, patienti s PFS > 6 měsíců
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Obě klinická hodnocení splnila svůj primární cíl, 

tedy prodloužení přežití bez progrese u pacien-

tů léčených afatinibem ve srovnání se standardní 

chemoterapií. Dále prokázala u předem defi-

novaných podskupin nemocných, že afatinib 

nabízí více než roční prospěch v celkovém přežití 

u pacientů s nejčastějším typem mutací EGFR 

(exon del19 oproti chemoterapii. Kombinovaná 

analýza studií LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 studií 

prokázala, že afatinib nabízí delší celkové přežití 

pro pacienty, s mutacemi EGFR (Del19/L858R), 

s mediánem OS o 3 měsíce delším ve srovnání 

se standardním chemoterapií (24, 25).

Studie Lux-Lung 8 porovnávající přímo afa-

tinib s erlotinibem prokázala lepší přežití bez 

progrese pro afatinib u pacientů s pokročilým 

dlaždicobuněčným karcinomem plic. LUX-Lung 

8 splnila primární cíl, kterým bylo zlepšení přežití 

bez progrese u pacientů léčených afatinibem 

v přímém srovnání s erlotinibem po selhání I. 

linie chemoterapie na bázi platiny. Celková míra 

závažných nežádoucích účinků (> stupeň 3), 

byla mezi oběmi látkami srovnatelná. LUX-Lung 

8 prokázala, že afatinib snižuje riziko progrese 

onemocnění o 18 % ve srovnání s erlotinibem, 

(PFS 2,4 vs. 1,9 měsíce). Míra objektivní odpovědi 

(ORR: procento pacientů, kteří dosáhli částečné 

nebo úplné odpovědi na léčbu) byla vyšší u afa-

tinibu oproti erlotinibu (5 % vs. 3 %). Tato léčba 

měla též příznivý dopad na kvalitu života paci-

entů, což je důležitý aspekt u pacientů s pokro-

čilým, nevyléčitelným onemocněním. Celková 

míra závažných nežádoucích účinků (≥ stupeň 

3) byla mezi oběma léky srovnatelná. Výskyt 

závažných nežádoucích účinků byl 50,2 % u pa-

cientů léčených afatinibem ve srovnání s 49,1 % 

s erlotinibem. Vyšší výskyt závažnějších průjmů 

a stomatitidy byly pozorovány u pacientů léče-

ných afatinibem ve srovnání s erlotinibem (26). 

V současné době probíhá i studie LUX-Lung7, 

což je přímé srovnání afatinibu s gefitinibem v 

první linii léčby u EGFR mutovaných pacientů s 

NSCLC, jejíž výsledky se očekávají brzy.

EGFR – běžné a vzácné mutace
Dvě nejběžnější senzitivní EGFR mutace 

u NSCLC jsou delece v exonu 19 (Del19) a bodová 

mutace v exonu 21 (L858R), které jsou přítomny 

u cca 90 % všech EGFR mutovaných plicních ná-

dorů. Přibližně 10 % představují méně časté mu-

tace, které jsou heterogenní skupinou vzácných 

molekulárních změn, nebo jejich kombinací, v 

rámci exonů 18–21. Jejich citlivost na EGFR TKI se 

může měnit a není dosud úplně prostudována. 

První prospektivní informace o účinnosti afatinibu 

u vzácných mutací představil mezinárodní studij-

ní tým vedený dr. Jamesem z university v Taipei. 

Na základě této analýzy dat u EGFR mutovaných 

pacientů zahrnutých do studií LUX-Lung 2, LUX-

Lung 3 a LUX -Lung 6 byly méně časté mutace 

rozděleny do tří skupin: de novo T790M (samotné 

nebo v kombinaci s jinými mutacemi, inzerce 

v exonu 20 a ostatní. Míra objektivní odpovědi 

(ORR), kontrola nemoci, trvání odpovědi a přežití 

bez progrese (PFS) byly posouzeny nezávislým 

pozorovatelem. 75 pacientů (23 z LUX-Lung 2, 

26 z LUX-Lung 3 a 26 z LUX-Lung 6 studie), mělo 

neobvyklé mutace, což představuje 12,5 % všech 

pacientů léčených afatinibem. Většina pacientů 

dostávala afatinib v první linii; 13 pacientů v LUX-

Lung 2 obdrželo afatinib po předchozí chemote-

rapii. Po rozdělení do jednotlivých skupin bylo 14 

– de novo T790M, 23 inzercí v exonu 20 a 38 ostat-

ních mutací (nejčastější typy byly L861Q, G719X, 

G719X navíc S768I a G719X navíc L861Q). ORR ve 

skupině de novo T790M bylo 14,3 %, s odpovědí 

4,1–12,4 měsíce, DCR činila 64,2 %, medián PFS 2,9 

měsíce a medián přežití 14,9 (8,1–24,9) měsíce. Ve 

skupině s inzercí v exon 20, z celkem 23 případů 

byla ORR 8,7 %, trvání odpovědi 4,2–10,1 měsíce, 

DCR 65,2 %, medián PFS 2,7 měsíce a medián 

přežití 9,4 měsíce (4,1–21,0). Ve skupině ostatních 

mutací z celkem 38 případů byla ORR 71,1 %, me-

dián trvání odpovědi 11,1 (4,1–15,2) měsíce, DCR 

84,2 %, medián PFS 10,7 (5,6–14,7) měsíců a me-

dián přežití 18,6 měsíce. Tato analýza je dosud 

nejrozsáhlejší, provedená u pacientů s vzácnými 

EGFR mutacemi. Účinek afatinibu byl pozorován 

i u plicních nádorů nesoucích méně časté muta-

ce EGFR, jako je například G719X, L861Q a S768I 

(graf 4). Četnost odpovědí byla nízká u nádorů s 

de novo T790M mutací a inzercí v exonu 20, ale 

u některých pacientů byla pozorována déletrvající 

léčebná odpověď (27, 28).

Dávkování a nežádoucí účinky
Obvyklá perorální dávka afatinibu je 40 mg/

den. Pokud nedojde k  nežádoucím účinkům 

je po třech týdnech možné dávku zvýšit na 50 mg/

den, vyšší dávky již nepřinesly zlepšení v porovnání 

účinnosti a nežádoucích účinků. Pokud je nutné 

pro nežádoucí účinky redukovat dávku léku, lze 

tak učinit až do dávky 20 mg denně, nižší dávky 

již postrádají léčebný efekt. Lék se užívá nalačno. 

Při výskytu nežádoucích účinků stupně 0–1 se ob-

vykle léčba nepřerušuje, u vyšších stupňů toxicity 

je třeba dávku do úpravy potíží přerušit a v dalším 

pokračování zvážit redukci o 10 mg.

Mezi nejčastější nežádoucí příhody v souvis-

losti s léčbou afatinibem patří průjem, vyrážka 

a mukozitida dutiny ústní a hrdla (tabulka 1).

Důležitou prevencí průjmů je dostatečná 

hydratace nemocného včasné nasazení lope-

ramidu, kterým je nutné nemocného vybavit. 

Při vážnějším průběhu je nutné přechodné 

vysazení a případné snížení dávky afatinibu. 

Pokud příznaky neustoupí alespoň na stupeň 

1, při přerušení léčby a maximální podpůrné 

léčbě, je nutné afatinib vysadit. Akneiformní 

vyrážka patří k častým nežádoucím účinkům 

afatinibu. Její průběh se horší při expozici sluneč-

ním paprskům, a proto by pacienti užívající afa-

tinib měli užívat ochranný oděv, sluneční brýle 

a sluneční krémy. Při vytvoření kožních projevů 

je opět nejdůležitější včasná reakce (za použití 

zvláčňujících kožních přípravků, místních korti-

kosteroidů a antibiotik), která často umožní po-

kračovat v cílené terapii. Vážnější průběh je opět 

spojen s nutností přerušení a snížení dávky léku. 

Terapie paronychií je komplexní a zahrnuje lokál-

ní dezinfekci, v případě infekce přidání antibiotik 

popřípadě chirurgickou intervenci. Těžší případy 

opět vedou k přerušení léčby a úpravě dávky.

Prevence a léčba mukozitidy dutiny ústní 

je komplexní a zahrnuje poučení pacienta o ri-

ziku vzniku a nutnosti dodržování hygienických 

opatření, léčbu bolesti, prevenci superinfekce 

a nutriční podporu. Mezi léčebné postupy patří 

chlazení dutiny ústní, lokální anestetika či anal-

getika, výplach roztoky elektrolytů s vysokým 

obsahem fosfátových a kalciových iontů a též 

kombinovanými přípravky s kyselinou hyalu-

ronovou a aminokyselinami, které se aplikují 

ve spreji. Těžší průběh vyžaduje redukci nebo 

přerušení terapie afatinibem (29–36).

Role afatinibu v léčbě 
pokročilého NSCLC?

Afatinib, jako ireverzibilní blokátor tyrozin 

kinázy (TKI) celé rodiny receptorů (HER) byl 

schválen v první linii léčby EGFR mutovaných 

pacientů s pokročilým NSCLC, což je přesně stej-

ná indikace, pro něž jsou již schváleny i erlotinib 

a gefitinib. Díky široké škále randomizovaných 

studií porovnávajících léčbu první linie u všech 

tří EGFR-TKI (tabulka 2) je patrné zlepšení PFS 

Graf 5. Mechanizmy odpovědné za rezistenci 

k EGFR-TKI
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i ORR u EGFR mutovaných ve srovnání s che-

moterapií a není tedy pochyb, že jsou pro tyto 

nemocné první volbou místo chemoterapie.

V současné době je afatinib nejvhodněj-

ším lékem pro pacienty s nejběžnějším typem 

mutace zejména delecí v exonu 19, ale i L858R 

a s některými vzácnými mutacemi EGFR, jako 

je G719X, S768I a L861Q, které jsou méně citlivé 

na léčbu reverzibilními blokátory TKI. Celkově je 

účinnost afatinibu, u běžných mutací sice lepší 

než u gefitinibu nebo erlotinibu, naopak preva-

lence a závažnost toxicity je u ireverzibilní blo-

kády afatinibem vyšší. Očekáváná učinnost afa-

tinibu u nejčastější rezistenční mutace T790M 

(graf 5) však zůstala nenaplněna. V loňském 

roce na ASCO byla představena třetí generace 

EGFR inhibitorů s předpokládanou účinností 

právě při získané rezistenční mutaci T790M. 

Prezentovány byly výsledky I fáze klinického 

hodnocení s 3 preparáty – AZD9291, CO-1686 

a HM61713, u kterých byla demonstrována 

výrazná aktivita v léčbě pacientů se získanou 

rezistencí T790M. Nejnovější generace EGFR 

TKI přitom cílí více na mutované  EGFR a šetří 

nemutované receptory (wild-type) a jsou tudíž 

předpokládané i menší nežádoucí účinky. Vstup 

těchto preparátů do klinické praxe je proto 

netrpělivě očekáván (39–42).

 Závěr
Afatinib prokázal v klinických studiích vý-

znamné prodloužení doby do progrese (PFS), 

prodloužení celkového přežití (OS), zmírně-

ní příznaků choroby i zlepšení kvality života 

u pacientů s nádory nesoucími mutace EGFR. 

Afatinib také prokázal účinek u pacientů s mu-

tací EGFR, po selhání chemoterapie nebo léčby 

předchozími inhibitory tyrozinkinázy.
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PFS (měsíce)

Medián

OS (měsíce)

WJTOG 177 Gefitinib Cisplatina/Docetaxel 62 vs. 35 9,2 vs. 6,3 35,5 vs. 38,8

NEJGSG 230 Gefitinib Carboplatina/Paklitaxel 74 vs. 31 10,8 vs. 5,4 30,6 vs. 23,6
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pinu pacientů s  mutacemi EGFR (del19 / L858R)
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