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HLAVNÍ TÉMA
SOUČASNÝ STAV A VYHLÍDKY CÍLENÉ LÉČBY NEMALOBUNĚČNÉHO PLICNÍHO KARCINOMU (NSCLC)

Současný stav a vyhlídky cílené léčby 
nemalobuněčného plicního karcinomu (NSCLC)

Martin Svatoň
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Cílená chemoterapeutika a cílená biologická léčba přinesly zásadní posun v terapii NSCLC. Dosahují vyššího účinku ve srovnání 
s klasickou chemoterapií při menších nežádoucích účincích. Navíc se již ukazují cesty jak překonat vzniklou rezistenci na tyto 
léky. Mezi ně patří především cílené preparáty nových generací. Článek se věnuje jednak již používaným molekulám, které cílí 
na senzitivní EGFR mutace, ALK a ROS translokace či inhibují angiogenezi, a rovněž se snaží zachytit trendy blízké budoucnosti 
na tomto poli. Nové imunoterapeutické preparáty jsou rozebírány v jiném článku tohoto vydání. 
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Current status and prospects of targeted therapies non-small cell lung cancer

Targeted chemotherapeutics and targeted biological therapy brought a significant shift in the treatment of NSCLC. These me-
dicamnets achieve higher efficiency in comparison with conventional chemotherapy with minor adverse effects. Moreover new 
molecules demonstrate possibility to overcome resistance caused by first generation drugs. The paper described molecules already 
in clinical use (that target sensitive EGFR mutation, ALK and ROS1 translocations and angiogensis inhibitors) as well as trends in 
the near future in this field. New immunotherapeutic drugs are discussed in another article of this issue.
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Úvod

Plicní karcinom zaujímá celosvětově stále 

první příčku v nádorové úmrtnosti (1). Standardní 

chemoterapie platinovým doubletem dosáhla 

plateau své účinnosti (2). Bez dalšího vývoje no-

vých skupin léčiv, zaměřujících se cíleně na urči-

té znaky nemalobuněčného plicního karcinomu 

(NSCLC), by proto jen stěží došlo ke zlepšení vy-

hlídek pacientů. Zohlednění histologie u NSCLC 

při terapii přineslo mírný posun při léčbě pe-

metrexedem (3). Od té doby je již definitivně 

pohlíženo na adenokarcinom a epidermoidní 

karcinom jako na dvě odlišné choroby (3). Nové 

EGFR (epidermal grow factor receptor) tyrozin 

kinázové inhibitory (TKI) zprvu při neselektivním 

podávání nepřinesly další benefit oproti zavede-

ným režimům v první linii léčby (4). Další výzkum 

ale brzy prokázal prediktivní význam EGFR sen-

zitivních mutací, což odstartovalo prudký vývoj 

léčiv cílících na konkrétní molekulární aberace 

tumorů (5). Mezi dalšími si již našli pevné místo 

TKI cílící na traslokaci genu ALK (anaplastic lym-

phoma kinase) a ROS1 (proto-oncogene tyrosine 

kinase c-ROS 1).

EGFR
Senzitivní EGFR mutace se ukázaly být vý-

znamným prediktivním markerem účinnosti 

léčby pomocí EGFR-TKI (6, 7). V současné době 

jsou jediným klinicky používaným biomarkerem 

užívaným v klinické praxi pro první linii léčby 

těmito preparáty (8). Celosvětově se uvádí vý-

skyt EGFR mutací u zhruba 20 % pacientů (9). 

Jejich četnost je ale vyšší u asijské populace, 

žen, nekuřaček a především adenokarcinomu 

(10). Nicméně je známo, že EGFR-TKI jsou účinné 

i u části nemocných bez těchto mutací ve vyš-

ších liniích terapie, kde se však používají de facto 

necíleně (11). Proto se další text o EGFR-TKI bude 

věnovat pouze léčbě v první linii. 

1. generace EGFR-TKIs

Z této skupiny léků se v klinické praxi po-

užívají v první linii léčby u pokročilého NSCLC 

dvě reverzibilní EGFR-TKI – gefitinib a erlotinib.

Gefi tinib

První studií fáze III, která jasně dokumen-

tovala prediktivní potenciál EGFR senzitivních 

mutací ve vztahu k léčbě EGFR-TKIs byla asijská 

studie IPASS, na základě které EGFR-TKIs vstou-

pily do první linie léčby u takto selektovaných 

nemocných (12). Studie porovnávala účinnost 

gefitinibu (v dávce 250 mg/den p.o.) s kombinací 
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paclitaxel-karboplatina u pacientů s pokročilými 

NSCLC. Primárním cílem byla doba do progrese 

onemocnění (PFS). V celkové skupině neselekto-

vaných nemocných byl PFS srovnatelný. Pokud 

se však provedlo rozdělení podle EGFR statutu, 

ukázalo se, že nemocní bez EGFR senzitivních 

mutací profitovali více z chemoterapie a naopak 

ti s EGFR mutacemi signifikantně z podávání 

gefitinibu. Objektivní odpověď na léčbu (ORR) 

byla u mutované skupiny též významně vyšší 

ve prospěch gefitinibu (71,2 % vs. 47,3 %). Mezi 

nejčastější nežádoucí účinky gefitinibu patřil 

rash a průjmy. Co se týče celkového přežití (OS) 

výsledky nepřinesly zlepšení tohoto parametru 

ve srovnání s chemoterapií, což je však dáváno 

do souvislosti se značným cross-overem mezi 

oběma větvemi studie (10).

Erlotinib

Druhým lékem, který prokázal svoji účinnost 

u pacientů s pokročilým NSCLC nesoucími EGFR 

mutace byl erlotinib. Z pohledu Evropy je zásad-

ní především studie fáze III EURTAC, která po-

rovnávala účinnost erlotinibu (v dávce 150 mg/

den p.o.) ve srovnání s platinovým doubletem (= 

cisplatina, popř. karboplatina + docetaxel/gem-

citabin) u nepředléčených nemocných s pokro-

čilými NSCLC jednak u pouze bělošské populace 

a jednak pouze u pacientů s EGFR senzitivními 

mutacemi (13). Primárním cílem byl rovněž PFS. 

Studie splnila svůj cíl, kdy PFS bylo při léčbě er-

lotinibem signifikantně prodlouženo (9,7 vs. 5,2 

měsíce). Hlavními nežádoucími účinky byl opět 

výskyt rash a průjmů. Prodloužení OS ani v této 

studii (opět nejspíše v důsledku cross-overu) 

nebylo dosaženo (10).

2. generace EGFR-TKIs

Vzhledem ke vzniku rezistence na  léčbu 

EGFR-TKI mj. v důsledku rezistentních EGFR 

mutací (např. T790M) a neověření jejich účin-

ku na tzv. vzácné EGFR mutace (IPASS i EURTAC 

byly prováděny jen u pacientů s tzv. častými 

EGFR mutacemi – tedy bodové mutaci na exo-

nu 21 L858R a delecích na exonu 19 – tvořícími 

téměř 90 % spektra EGFR mutací) byly hledány 

cesty, jak tyto výsledky zlepšit (8, 14). Byly proto 

vyvíjeny ireverzibilní EGFR-TKI účinné i na další 

receptory z rodiny ErbB, z nichž se do klinic-

ké praxe prosadil afatinib (15). Dacomitinib je 

prozatím zkoumán pouze v rámci klinických 

studií (16).

Afatinib

Afatinib je první perorální, vysoce selektivní, 

ireverzibilní blokátor ErbB rodiny. Tohoto dosa-

huje díky kovalentní vazbě na tyrozinkinázovou 

doménu receptorů ErbB 1, 2 a 4. Receptor ErbB3 

nemá tyrozinkinázovou doménu, a proto ne-

může být afatinibem blokován přímou cestou. 

Blokace je zde dosaženo díky vazbě na ostatní 

molekuly ErbB rodiny a tím pádem znemožněním 

tvorby heterodimerů s ErbB3 (15). Jeho účinnost 

u pacientů s pokročilým NSCLC se senzitivními 

EGFR mutacemi prokázali studie LUX-LUNG 3 

a LUX-LUNG 6 (17, 18). Studie LUX-LUNG 3 u evrop-

ské i neevropské populace porovnávala afatinib 

(40mg/den s případnou redukcí dávky při nežá-

doucích účincích) s nejúčinnějším platinovým 

doubletem (cisplatina-pemetrexed) v první linii 

u 345 nemocných s pokročilým NSCLC s EGFR 

mutacemi. Primárním cílem byl opět PFS, který byl 

při léčbě afatinibem signifikantně zlepšen – cel-

kově o 4,4 měsíce (11,1 vs. 6,7 měsíce) a u skupiny 

s častými mutacemi dokonce o 6,7 měsíce (13,6 

vs. 6,9 měsíce). Rovněž byl signifikantně zlepšen 

ORR a kvalita života nemocných (QoL). Studie 

LUX-LUNG 6 pak dosáhla obdobných výsledků 

na čistě asijské populaci, kdy byl afatinib srovná-

ván s chemoterapeutickou kombinací gemcita-

bin – cisplatina. V obou studiích mezi nejčastější 

nežádoucí účinky spojené s afatinibem patřil 

průjem, rash, stomatitidy a paronychia. OS nebyl 

v celkovém souboru zlepšen, ale následná meta-

analýza vzniklá spojením obou zmíněných studií 

prokázala jako první práce prodloužení přežití 

u EGFR-TKIs – zde konkrétně pro subpopulaci pa-

cientů s EGFR mutacemi s delecí 19 (19). To může 

poukazovat na odlišný mechanizmus účinku mezi 

dvěma tzv. častými mutacemi.

3. generace EGFR-TKIs

Přes své úspěchy, a možnou aktivitu paci-

entů s některými tzv. vzácnými EGFR mutacemi 

(20), nenaplnil afatinib svá očekávání ve vztahu 

k EGFR mutaci T790M, která je nejčastější příči-

nou rezistence na EGFR-TKI (21). Proto se dále 

hledaly molekuly, které by s vysokou efektivitou 

cílily právě na tuto mutaci. Naplnění očekávání 

nejspíše přinesly EGFR-TKI 3. generace, kdy mezi 

vývojem nejpokročilejší preparáty patří moleku-

ly AZD9291 a rociletinib (22). Nicméně i na tyto 

preparáty jsou již potvrzené mechanizmy rezi-

stence, v budoucnu lze tudíž očekávat další ge-

neraci EGFR-TKI čelící tomuto problému (23, 24).

AZD9291 (25)

AZD9291 je p.o. podávaný ireverzibilní EGFR-

TKI citlivý vůči EGFR senzitivním mutacím i re-

zistentní mutaci T790M, naopak citlivost vůči 

EGFR-wt buňkám se zdá být menší. To může 

přinést menší nežádoucí účinky, mezi které patří 

očekávaný průjem a rash a dále se uvádí zvra-

cení. V klinické studii AURA fáze I s navyšováním 

klinické dávky u pacientů s pokročilým NSCLC 

po selhání EGFR-TKI v první linii bylo dosaženo 

pro celkovou skupinu ORR 51 %. ORR byl výrazně 

vyšší pro nemocné s rezistentní mutací T790M 

v porovnání s pacienty, u kterých nebyla tato 

mutace prokázána (61 % vs. 21 %). Stejný rozdíl 

byl pozorován i v PFS, kdy pro pacienty s mutací 

T790M dosáhl 9,6 měsíce, naopak pro nemocné 

bez této mutace pak jen 2,8 měsíce. Další studie 

probíhají, nicméně na základě výše zmíněné 

studie je otázkou, zda bude vhodným lékem 

i pro první linii (16).

Rociletinib (26)

Rociletinib (CO-1686) je rovněž ireverzibilní 

perorální EGFR-TKI citlivý vůči mutaci T790M. 

V klinické studii fáze I/II u pacientů s pokroči-

lým NSCLC po selhání EGFR-TKI v první linii by-

lo dosaženo ORR 59 % pro pacienty s mutací 

T790M. Naopak u nemocných bez této mutace 

byl ORR podobně jako u AZD9291 nižší (29 %). 

Nejtypičtější nežádoucí účinek byla na rozdíl 

od předchozích EGFR-TKI hyperglykémie, dále 

se objevila nauzea, slabost či průjmy.

ALK
Pouze několik let po  zavedení EGFR-TKI 

do běžné praxe byl vyvíjen lék – crizotinib – 

pro další řídící onkogen ALK, který u části pa-

cientů vytváří fúzní gen s genem EML4 (echi-

noderm microtubule-associated protein-like 

4) (27). U NSCLC se objevuje translokace genu 

ALK u zhruba 5 % nemocných (28). Její častější 

výskyt je též spjatý s mladšími ženami, nekuřác-

kým statutem a adenokarcinomy (27). Zlatým 

standardem diagnostiky je fluorescenční in situ 

hybridizace (FISH) (27). Translokace ALK se ob-

vykle nevyskytuje s jinými řídícími mutacemi, 

ale jsou doloženy i případy, kdy byla provázena 

EGFR mutací (29). Omezeními crizotinibu se uká-

zal opět vznik rezistence po určité době terapie 

a dále nízký průnik do CNS, kdy jedním z mož-

ností jejího překonání je podávání preparátu 

vyšší generace (27). Dosud však není jasné, v ja-
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kém pořadí je optimální tyto preparáty podávat 

– zda začít rovnou novějšími léky nebo podávat 

nejprve crizotinib a až poté jimi navázat. Někteří 

autoři nevylučují ani možnost začít např. ceriti-

nibem a naopak až poté zvolit crizotinib (27, 30).

Crizotinib

Crizotinib (v ČR bohužel hrazený až ve 2. 

linii léčby) představuje dalšího zástupce cí-

lených léčiv ze skupiny TKI, který je účinný 

i na některé další onkogeny – např. ROS1 (31). 

Na základě studií fáze III (PROFILE 1014 a 1007) 

prokázal účinnost v dávce 250 mg 2× den-

ně u pacientů s fúzním genem EML4-ALK jak 

v první, tak ve druhé linii léčby (32, 33). U dru-

hé linii léčby bylo dosaženo PFS 7,7 měsíce, 

v první linie pak 10,9 měsíce, v obou přípa-

dech signifikantně více než u porovnávané 

chemoterapie (32, 33). Obvykle je pacienty 

dobře snášen, k  nejčastějším nežádoucím 

účinkům patří poruchy vízu, gastrointestinální 

obtíže, elevace jaterních enzymů a periferní 

otoky (34). Při terapii je dále třeba dávat pozor 

na možný vznik pneumonitidy a prodloužení 

QTc intervalu. Vzhledem k metabolizování po-

mocí cytochromu CYP3A je třeba před nasa-

zením pozorně zkontrolovat možné interakce 

s dalšími léčivy (34). 

Ceritinib

Stejně jako u jiných cílených léčiv, tak i na cri-

zotinib si tumor obvykle postupně vytvoří rezi-

stenci. Jsou popsány dvě hlavní skupiny příčin 

– tzv. ALK dominantní (ALK mutace, ALK ampli-

fikace, metastázy do CNS) a ALK nedominantní 

cesta (mutace či amplifikace jiných řídících genů 

popřípadě přeměna v sarkomatoidní typ tu-

moru) (35). Právě na první skupinu cílí tzv. ALK 

inhbitory 2. generace, jejichž snahou je jednak 

zlepšení průniku do CNS a pak i účinnost proti 

některým známým rezistentním mutacím (27, 36, 

37, 38). Mezi tyto léky patří i ceritinib (39). Jeho 

účinnost u pacientů předléčených crizotinibem 

prokázala klinická studie fáze I/II (28). Jako op-

timální dávka bylo stanoveno podání 750 mg 

ceritinibu jednou denně, kdy PFS činilo 7 měsíců. 

Hlavní nežádoucí účinky měl lék na zažívací trakt. 

Na základě této studie byl lék časně schválen 

k užívání u pacientů po předchozí léčbě crizo-

tinibem (40). Nadále probíhají studie vyšších 

fází, které zkoumají mj. i jeho účinnost v první 

linii léčby (39). 

Další molekuly

V současné době je vyvíjena další řada molekul, 

kdy v užívání je prozatím (v Japonsku) alectinib, kte-

rý prokázal dobrou účinnost na mozkové metastá-

zy a efekt i po předléčení crizotinibem (41). Ve studii 

fáze I/II s ALK neléčenými pacienty bylo jako opti-

mální dávkování určeno 300 mg dvakrát denně, 

ORR dosáhla 93,5 %. Další studie u nemocných 

předléčených crizotinibem prokázala ORR 58,3 %. 

Mezi častějšími nežádoucími účinky dominovalo 

nechutenství, zácpy a elevace AST/bilirubinu (41).

ROS1
Gen ROS1 není v normální plicní tkáni expri-

mován (42). Jeho ligand není dosud znám, nic-

méně jeho nitrobuněčné dráhy dokládají jeho 

onkogenní efekt (43, 44). Trvalá aktivita ROS1 pak 

může být navozena jeho translokací, které byly 

prokázány i u některých pacientů s NSCLC (43). 

V současné době je známo minimálně 6 fúzních 

partnerů tohoto genu, přičemž kódovaný rozsah 

ROS1 domény zůstává stále stejný (45). Výskyt to-

hoto onkogenu je uváděn u NSCLC přibližně u 1 % 

populace, některé práce popisují i vyšší výskyt (46, 

47, 48). Jejich zastoupení je vyšší u pacientů s ade-

nokarcinomem, nekuřáků/lehkých kuřáků a žen 

(48). Zlatým standardem diagnostiky je, stejně jako 

u translokace genu ALK, opět metoda FISH, která 

na rozdíl od PCR (polymerázová řetězová reakce) 

dokáže spolehlivě detekovat různé fúzní partnery 

genu ROS1 (46, 47, 48, 49). Imunohistochemické 

vyšetření je pro možnou falešnou negativitu vhod-

nější spíše jako screeningové vyšetření (46, 47, 48, 

49). Vzhledem k podobnosti s molekulou ALK byla 

na základě preklinických nadějných výsledků reali-

zována studie fáze I s crizotinibem s jeho zvyklým 

dávkováním 250 mg 2× denně. Výsledkem bylo 

dosažení velmi slibného ORR dosahujícího 72 % 

(50). Na základě tohoto obdržel od FDA, podobně 

jako ceritinib, status průlomového léčiva s možným 

klinickým využitím. Na naší klinice již evidujeme 

jednu úspěšně léčenou pacientku.

Inhibitory angiogeneze

U mnoha nádorů, včetně NSCLC, byl prokázán 

významný vliv proangiogenních cest na šíření, 

progresi a metastazování nádorů (51). Preklinický 

výzkum vytyčil jako zásadní molekuly podporu-

jící angiogenezi především vascular endothelial 

growth factor (VEGF), platelet-derived growth 

factor (PDGF) and fibroblast growth factor (FGF) 

(51). Proto vznikly snahy vyvinout preparáty, které 

by tuto funkci mohly blokovat. Byla zkoušena 

řada molekul jednak na bázi protilátek z kategorie 

biologické léčby, tak i cílených chemoterapeutik 

blokujících zmíněné tyrozinkinázy, avšak do sou-

časné reálné klinické praxe pronikly doposud jen 

3 léky v kombinaci s klasickými chemoterapeu-

tickými režimy (52, 53, 54, 55). Trvajícím nedostat-

kem těchto léků je nadále absence prediktivních 

markerů pro jejich použití (54).

Bevacizumab (56)

Bevacizumab představuje rekombinantní 

monoklonální humanizovanou protilátku proti 

VEGF, která je schválena k léčbě pokročilého ne-

malobuněčného plicního nedlaždicového NSCLC 

v kombinaci s platinovým doubletem v první linii 

léčby. Svoji účinnost ukázal v několika klinických 

studiích. Studie fáze III ECOG 4599 porovnávala 

terapii paclitaxel + karboplatina +/ – bavacizumab 

(15 mg/kg) u neskvamózního pokročilého NSCLC 

(pacienti s dlaždicobuněčným typem tumorů byli 

na základě předchozích studií pro zvýšené riziko 

krvácení vyřazeni). Výsledkem přidání bevacizu-

mabu bylo signifikantní zlepšení ORR (35 % vs. 

15 %), PFS (6,4 vs. 4,5 měsíce) i OS (12,3 vs. 10,3 

měsíce). Další studie fáze III AVAiL porovnávala 

účinnost režimů cisplatina + gemcitabin +/ – 

bavacizumab (15 mg/kg nebo 7,5 mg/kg) opět 

u neskvamózního pokročilého NSCLC. Studie 

prokázala signifikantní benefit stran PFS, OS ten-

tokráte signifikantně zvýšeno nebylo. To mohlo 

být způsobeno jednak odlišným chemoterape-

utickým režimem (u dalších molekul bylo též do-

saženo pozitivních výsledků také s taxany) nebo 

následnou léčbou vyšších linií. Pro riziko hemop-

týzy není tato léčba doporučována u pacientů 

s předchozí anamnézou hemoptýzy v anamnéze 

a tumorů v blízkosti větších cév. Podezření na rizi-

ko podávání pacientům s metastázami do mozku 

se naopak pozdějšími pracemi nepotvrdilo. Mezi 

nejčastější nežádoucí účinky léku patří, mimo 

zmíněné hemoptýzy, výskyt arteriální hypertenze 

a proteinurie. Bevacizumab se ukázal v klinických 

studiích vhodný i pro pokračovací terapii do pro-

grese (po skončení podávání spolu s první linií 

chemoterapie) – v tomto ohledu se zdá být nejví-

ce účinné jeho podávání spolu s pemetrexedem.

Ramucirumab – TKI cílící 

na angiogenezi (55, 57)

Ramucirumab představuje humánní mo-

noklonální protilátku cílící na extracelulární do-



ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(1): 15–18 / www.onkologiecs.cz18

HLAVNÍ TÉMA
SOUČASNÝ STAV A VYHLÍDKY CÍLENÉ LÉČBY NEMALOBUNĚČNÉHO PLICNÍHO KARCINOMU (NSCLC)

ménu receptoru VEGFR-2. Klinická studie fáze 

III REVEL porovnávala jeho účinnost v druhé 

linii léčby, kde byl podáván docetaxel (75 mg/

m2 á 3 týdny) s/či bez tohoto preparátu. Bylo 

prokázáno signifikantní prodloužení PFS (10,5 

vs. 9,1 měsíce) i OS (4,5 vs. 3 měsíce) po přidání 

ramucirumabu pro skvamózní i neskavmózní 

NSCLC. Nejčastějšími nežádoucími účinky gradu 

≥ 3 byla neutropenie (resp. febrilní neutropenie) 

a únava (obojí vyšší ve větvi s ramucirumabem).

Nintedanib (53)

Nintedanib představuje TKI, který cílí jednak 

na VEGFR a dále na PDGFR a FGFR. V klinických 

studiích LUME-lung 1 a 2 bylo zkoumáno zvýšení 

účinnosti druhé linie léčby po jeho přidání k do-

cetaxelu resp. pemetrexedu. Ve studii LUME-lung 

1 byl podáván docetaxel v dávce 75 mg/m2 (á 3 

týdny) s/či bez nintedanibu v dávce 200 mg 2× 

denně. Bylo dosaženo signifikantního nárůstu 

v PFS (3,4 vs. 2,7 měsíce) a pro předem defino-

vanou skupinu adenokarcinomů v OS (12,6 vs. 

10,3 měsíce). Mezi nejčastější nežádoucí účinky 

patřilo zvracení, průjmy a zvýšení jaterních en-

zymů. Celkový počet nežádoucích účinků byl 

srovnatelný v obou ramenech. Studie LUME-

lung 2, kde byl podáván pemetrexed s/či bez 

nintedanibu, byla po subanalýze naznačující 

nedosažení primárního cíle (PFS) předčasně 

ukončena. Nakonec se však ukázalo, že bylo do-

saženo významného zvýšení PFS. Hodnoty OS 

byly obdobné, to ovšem mohlo být ovlivněno 

předčasným ukončením studie bez vyhodno-

cení potřebného počtu pacientů. 

Výhled do blízké budoucnosti 

(58, 59, 60)

V různé fázi klinického vývoje či testování 

se v současné době nachází řada molekul proti 

různým cílům. Z cílů na povrchu buňky jsou 

to především HER2 mutace (human epidermal 

growth factor receptor), RET translokace (rearran-

ged during transfection) a MET (mesenchymal-

-epidermal transition) receptor. Z intracelulár-

ních cílů se výzkum zaměřuje zejména na cestu 

RAS–RAF–MEK a dále na cestu PTEN-AKT-mTOR 

a mutace genu BRAF (B-Raf proto-oncogene, 

serine/threonine kinase), FGFR (fibroblast growth 

factor receptor) či DDR2 (discoidin domain-con-

taining receptor 2). Z molekul zaměřující na cíle 

v buněčném jádře stojí za zmínku přinejmenším 

nadějné látky ze skupiny inhibitorů chaperonu 

HSP90 (heat shockprotein90).

Závěr

Díky moderním preparátům z řad cílené 

léčby se podařilo překonat plateau v době přežití 

nemocných navozené klasickou chemoterapií. 

Navíc cílené léky obvykle vykazují mnohem 

méně závažných nežádoucích účinků a jsou tak 

nemocnými dobře tolerovány. U části nemoc-

ných se navíc daří překonávat rezistenci navoze-

nou medikamenty prvních generací. Tato léčba 

však nadále nedokáže pokrýt celé spektrum 

pacientů, u některých molekul pak chybí jasný 

prediktivní marker. Vývoj se tedy bude ubírat 

nejspíše rozšířením nabídky možných cílů a dále 

upřesňováním pole působnosti jednotlivých 

léků. Rovněž je zajímavou otázkou, zda se ukáže 

výhodné kombinovat zástupce různých skupin, 

kde jedny z prvních úspěchů ukázal erlotinib 

v kombinaci s bevacizumabem (61).
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