EDUKAFARM

medinews

Edukaéni a inzertni pfiloha Easopisu Tempus medicorum

%

. -
IS

PharmDr. Vladimir Végh;
MUDry. JiFi Sliva*
Edukafarm, s.r. o., Praha;
*Ustavy farmakologie 2.
a 3.LF UK, Praha

Angiogeneze hraje klicovou
ulohu nejen v normdinim
vyvoji tkdni, ale také ve vyvoji
nddorového bujeni. Nddor
po prekroceni velikosti pribliz-
né 1-2 mm potrebuje viastni
systém krevnich cév, umoz-
nujicich jeho samostatny
metabolismus, tedy doddvku
Zivin, kysliku a odstrariovdni
odpadovych metabolickych
produktd.

onkologie

Inhibice angiogeneze v onkologii

Vlivem nedostatku kysliku zaci-
nd nador produkovat vaskularni en-
dotelidIni rGstovy faktor (VEGF — vas-
cular endothelial growth factor). VEGF
je nejdllezitéjsim proangiogennim
faktorem ve vyvoji naddoru. Tato sig-
nélni bilkovina stimuluje prostred-
nictvim tyrosinkindzovych receptor(
VEGFR1 a VEGFR2 mitogenezi a mi-
graci endotelovych cévnich bunék,
které pod jejim vlivem vytvareji nové
cévy vyrlstajici smérem k nadoru.

MozZnost ovlivnit angiogenezi je
jednim s nejmodernéjsich pfistupd
vychdzejicich z patofyziologie rdstu
nadoru. Bevacizumab je humanizo-
vand monoklondIni protildtka proti
VEGF, kterd se vaze pravé na VEGF,
a zabranuje tak jeho interakci s re-
ceptory VEGFRT a VEGFR2 na povr-
chu endotelovych cévnich bunék.

Siroké spektrum uéinnosti

Bevacizumab je prvni inhibitor
angiogeneze vhodny pro pouzitf
v onkologii. Jeho vyznam podtrhuje
nominace na Galénovu cenu v roce
2008, ur¢enou pro nejvice inova-
tivni 1éc¢ivé pfipravky za poslednf
dva roky. Inhibice angiogeneze be-
vacizumabem neni specifickd vici
konkrétn{ tkani. Z pavodni indikace
u metastazujiciho  kolorektdlniho
karcinomu proto doslo na zékladé
vysledkl poslednich klinickych studif
k vyznanému rozsifeni indikacnich
oblasti. V soucasné dobé je mozné
bevacizumab podle Souhrnu tdajl
o pifpravku (SPC)' a doporuceni Ces-
ké onkologické spole¢nosti pouzit
ve Ctyrech oblastech.

Zhoubny novotvar kolorekta
Lécba kolorektalniho karcino-
mu bevacizumabem byla v Ceské
republice oficidlné zahdjena v roce
2005. V této oblasti tedy existuje
nejvice zkuSenosti. Bevacizumab se
kombinuje s rezimy na zakladé fluo-
ropyrimidint. Podle SPC je indikovén
k lé¢bé pacientd s metastazujicim
karcinomem tlustého stfeva nebo
rekta v kombinaci s chemoterape-
utickym rezimem obsahujicim fluo-
ropyrimidin. Je tedy mozné bevaci-
zumab kombinovat jak s ,Setrnymi”
rezimy (5FulV, kapecitabin), tak s re-

zimy s oxaliplatinou ¢i irinotekanem
(FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, XELIRI aj.).

Pfinos léc¢by bevacizumabem
u kolorektalniho karcinomu doku-
mentuje fada klinickych studii, bez
ohledu na zékladnf rizikové faktory,
jako jsou vék, pohlavi, lokalizace pri-
marniho nadoru, pocet metastatic-
kych lozisek, trvani metastatického
onemocnéni ¢i exprese biomarker
(K-ras, b-raf, p53 a dalsi). V nékolika
randomizovanych studiich 1. a IIl.
fdze byl jednoznacné prokdzan
vliv bevacizumabu na prodlouzeni
preZiti a/nebo prezZiti do progrese
nemoci. Vysledky byly potvrzeny,
a dokonce prekondny, v nerandomi-
zovanych observacnich studiich First
Beat a Brite, ve kterych bylo zafazeno
kolem 4 000 pacientU.

U vhodnych nemocnych je
po aplikaci chemoterapie s bevaci-
zumabem mozné provést resekdi ja-
ternich metastéz, i kdyz byly primar-
né posuzovany jako neoperabilni.
Tyto vykony podle dostupnych uda-
ji déle vyrazné prodluzuji celkové
preziti nemocnych pfi nezhorsené
kvalité Zivota.

Zhoubny novotvar prsu

Schvdéleni  bevacizumabu pro
terapii pokrocilého karcinomu prsu
neexprimujiciho receptor pro epi-
dermaélni rdstovy faktor HER-2, na za-
kladé studii Millera (studie E2010)?
a Milese? bylo ve vyro¢ni spravé
Americké spole¢nost klinické onko-
logie (ASCO) za rok 2008 zafazeno
mezi 12 nejvyznamnéjsich pocinl
za uplynuly rok. V prvnf linii [éCby je
bevacizumab indikovén v kombinaci
s paklitaxelem. Vhodny je u pacien-
tek s HER-2-negativitou nebo HER-2-
pozitivitou, pro néz jiz neni vhodna
|é¢ba trastuzumabem.

Zhoubny novotvar bronchu a plice

Bevacizumab je indikovan v prv-
ni linii lé¢by v kombinaci s chemote-
rapeutickym rezimem na bazi platiny
k lé¢bé neresekabilniho pokrocilého,
metastatického nebo rekurentniho
nemalobunécného plicntho  karci-
nomu jiného histologického typu
nez predominatné z dlazdicovych
bunék. Po vice nez desetileti bez vy-

znamnéjsiho pokroku v této oblasti,
prestavuje potvrzeni Ucinnosti be-
vacizumabu z klinickych studii AVAIL
a E4599 velmi vyznamnou zménu
perspektivy nemocnych.*

Zhoubny novotvar ledviny
Bevacizumab  je  indikovan
v kombinaci s interferonem a k lé¢-
bé prvni linie u nemocnych s po-
krocilym nebo metastatickym kar-
cinomem ledvin. Ve studii AVOREN®
byla potvrzena vyznamnd ucinnost
bevacizumabu, spolu s moznosti sni-
zeni davek interferonu alfa-2a, které
nevedlo ke zhorseni ucinnosti kom-
binace. Snizeni davky interferonu
alfa-2a vedlo k vyraznému zlepseni
snasenlivosti rezimu, pficemz ucin-
nost kombinace zlstala zachovana.

Davkovani a podavani

Vzhledem k mechanismu proti-
nadorového plsobeni bevacizuma-
bu je ucelné jeho nasazeni v prvn
lini 1écby, tedy co mozna nejdfive
po zjisténi metastdz. Typické dav-
kovaci schéma predstavuje 5 nebo
10 mg/kg télesné hmotnosti jed-
nou za 2 tydny a 7,5 nebo15 mg/kg
kazdé 3 tydny podavanych ve for-
mé intravendzni infuze, doplnéno
o ostatni lé¢bu dle konkrétni indi-
kace. Pro dosazeni maximalnf ucin-
nosti je potfebné udrzet biologickou
lé¢bu az do progrese onemocnént.
Diky pomérné pfiznivému profilu
nezadoucich Ucinkd to v praxi zna-
mend pokracovani v 1é¢bé bevaci-
zumabem az do progrese nemoci
i v pfipadé, Ze je nutné ukoncit
chemoterapii pro jeji toxické ucinky.
Bevacizumab neni mozné podévat
v roztoku glukoézy. Mezi aplikaci be-
vacizumabu a chemoterapie nenf
tfeba udrzovat ¢asovy odstup. Bio-
logicky polocas 21 dni umoziuje
pohodInou kombinaci s béznymi
chemoterapeutickymi rezimy - at
na bazi fluropyrimiding, ¢i cytostatik
3. generace.

Situace v Ceské republice
Uhrada bevacizumabu je ome-
zena indika¢nim omezenim typu
,P" bevacizumab je predepisovan
onkologem specializovaného praco-




visté — komplexniho onkologického centra se
zvl&stni smlouvou se zdravotnimi pojistovna-
mi na Iécbu timto typem lécivého pripravku.
Tento postup by mél zabezpecit spravny in-
dika¢ni postup, kvalifikovanou aplikaci a sle-
dovani pacienta. V sou¢asné dobé je v Ces-
ké republice 13 takovychto center, seznam
uvadi prilozend tabulka. Podrobné kontaktni
informace naleznete na webovych stran-
kach Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
(www.linkos.cz) nebo oficidlnich strankach
Néarodniho onkologického programu (NOP)
Ceské republiky (www.onconet.cz).

Od roku 2005 je Ceskou onkologickou
spole¢nosti CLS JEP a Institutem biostatiky
a analyz Masarykovy univerzity v Brné veden
registr nemocnych lécenych bevacizuma-
bem. Dosud hodnotitelné vysledky potvrzuji
zahrani¢ni  zkusenosti z randomizovanych
i observacnich studii. O vysledcich prace v re-
gistru je pravidelné referovéano na odbornych
setkénich onkolog, ale i na pravidelnych jed-
nanich onkologt a platcd péce. Vysledky jsou
prezentovany rovnéz na adrese http://avastin.
registry.cz.

V dobé zpracovani ¢lanku je 1é¢ba bevaci-
zumabem registrovana pro lé¢bu nemocnych
s pokrocilymi stadii kolorektalniho karcinomu
v prvni i druhé linii [é¢by, karcinomu prsu, plic
a ledviny. Z prostfedkl zdravotniho pojisténi
je hrazena prvoliniova l1é¢ba nemocnych s ko-
lorektalnim karcinomem, o ostatnich indika-
cich nebylo dosud rozhodnuto.

Pridani bevacizumabu k chemoterapii
kolorektélniho karcinomu vyznamné rozsifilo
potenciél lécebnych moznosti v Ceské repub-
lice. Spravna indikace bevacizumabu spravné-
mu pacientovi vyzaduje multidisciplindrni pfi-
stup Iékard a soucasné plnou informovanost
pacientd na vsech uUrovnich zdravotni péce.
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Tabulka: Seznam Komplexnich onkologickych center (KOC) v CR k 1.3. 2009

Praha a Stfedocesky kraj

KOC Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

tel.: +420 224 434 700-1

KOC Fakultni nemocnice Na Bulovce ve spoluprdci

se Vseobecnou fakultni nemocnici a Fakultni Thomayerovou nemocnici s poliklinikou

Budinova 2, 180 81 Praha 8
tel: +420 283 840 990

Jihocesky kraj

KOC Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

B. Némcové 585/54, 370 87 Ceské Budgjovice
tel.: +420 387 878 001

Ustecky kraj a Karlovarsky kraj

KOC Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
V Podhaji 21, 401 13, Ustf nad Labem

tel.. +420 477 113 260, +420 477 113 291

Plzensky kraj a Karlovarsky kraj
KOC Fakultni nemocnice Plzen

Alej Svobody 80, 304 60, Plzen

tel: +420 377 103 727

Liberecky kraj

KOC Krajské nemocnice Liberec, a.s.
Husova 10, 460 63, Liberec

tel.: +420 485 312 639

Kralovéhradecky kraj a Pardubicky kraj
KOC Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

tel.: +420 495 832 1833

Kraj Vysocina

KOC Nemocnice Jihlava, p.o.
Vrchlického 59, 586 33, Jihlava
tel.: +420 567 157 151

Jihomoravsky kraj

KOC Masarykova onkologického ustavu v Brné ve spoluprdci
s Fakultni nemocnici Brno a Fakultni nemocnici u svaté Anny
Zluty kopec 7, 656 53 Brno

tel.: +420 543 132 450

Olomoucky kraj

KOC Fakultni nemocnice Olomouc
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
tel.: +420 588 444 295

Zlinsky kraj

KOC Krajské nemocnice T. Bati, a. s., Zlin
Havlickovo nabrezi 600, 762 75 Zlin

tel.. +420 577 552 344

Moravskoslezsky kraj

KOC Fakultni nemocnice s poliklinikou Ostrava
17. listopadu 1790, 708 52, Ostrava

tel.: +420 597 373 493

KOC Novy Jicin
Méchova 30, 741 01, Novy Ji¢in
tel.: +420 556 794 111
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