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MONOKLONALNI PROTILATKY V ONKOLOGII I.

Rituximab je piikladem protildtky, jejiz indi-
kace presahuji meze onkologickych onemoc-
néni. Je pouzivdna také v lé¢bé revmatoidni
artritidy v kombinaci s methotrexdtem u pa-
cientl, u nichz selhala lé¢ba alespori jednim
anti-TNF pfipravkem. Rituximab je chimérickd
mysi-lidska protilatka proti CD20 antigenu
B-lymfocytl. CD20 reguluje bunécny cyklus
a zfejmeé funguje jako kanal pro vépnik. Ritu-
ximab vazbou na tento antigen spusti mecha-
nismy cytotoxicity vdzané na protilatky. V rdm-
ci onkologickych indikaci se pouziva k lécbé
CD20-pozitivniho B-bunécného non-hodgkin-
ského lymfomu a v kombinaci s cyklofosfami-
dem a fludarabinem k lé¢bé CD20+ chronické
lymfatické leukémie. Mezi hlavni nezadouci
Ucinky patif (pfipadné i fatalni) pfipady pro-
gresivni multifokdInf leukodystrofie (pfedevsim
u pacientd s pfedchozi prolongovanou cytoto-
xickou nebo imunosupresivni terapii), reaktiva-
ce hepatitidy B, utlum krvetvorby, kardiotoxi-
cita. Infuzni toxicita je rovnéz nezanedbatelng,
spojend predevsim s uvolnénim cytokind (pru-
ritus, urtikarie, dyspnoe, bronchospasmus i po-
ruchy srde¢niho rytmu). Mdze se vyskytnout
i tzv. tumor lysis syndrom. Rituximab je soucds-
ti pripravku Mabthera 500mg inf. cnc. sol. 1x
50ml a Mabthera 100mg inf. cnc. sol. 2x 10ml.

Alemtuzumab je protildtka proti antigenu
CD52, ktery se vyskytuje na povrchu T- a B-lym-
focytl, na eozinofilech, monocytech a mak-
rofazich, NK-bunkdach, nikoliv vsak na hema-
topoetickych bunkach kostni dfené. Pro tuto
specificitu je uzivan v lé¢bé CD52+ chronické
B-lymfocytarni leukémie, T-prolymfocytarni
leukémie aj. Z hlediska infuzni toxicity je po-
dobny rituximabu. Vaznym rizikem je moznost
vzniku az potencidlné fatdlnich infekenich
komplikaci. Proto je doporucovana profylaxe
pripravky proti herpesvirovym pneumocysto-
vym infekcim aZ do doby, kdy se pocet T-lym-
focytt CD4+ vrati do hodnot nad 200 bunék/ul
popfipadé dva mésice po zahdjenf |écby. Pa-
cienti by také méli byt monitorovani na vy-
skyt infekce CMV. Dalsim ¢astym nezddoucim
Ucinkem je hypotenze nebo hypertenze, otoky,
horecka (az u 85% pacientd), rash, kopfivka,
nauzea a zvraceni, statitida a mukozitida. Bé-
hem terapie alemtuzumabem by se nemély
aplikovat Zivé vakciny. Pfipravky s echinaceou
snizuji hladiny alemtuzumabu. Podavani alem-
tuzumabu by mélo zacit postupnou eskalaci
davky po dobu 3 az 7 dni. Doporucena je pre-
medikace, v pfipadé vazné infuzni reakce po-
dani kortikosteroidu. Alemtuzumab obsahuje
pripravek MabCampath inf. cnc. sol.
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Monoklondilni protildtky hraji v onkologii

s dalsimi biologickymi léCivy (inhibitory
tyrosinkindzy, bortezomibem) prokazuji
vyssi specificitu Gcinku proti nddorovym
burikdm oproti klasickym cytotoxickym
Idtkdm, presto jsou pochopitelné zatizeny
fadou nezddoucich ucinkt. Monoklondlni
protildtky se po svém uvedeni
na trh rychle zaclenily do stdvajicich
chemoterapeutickych rezimi nebo se
staly zdkladem rezim( novych. Postupem

indikace, jako napr. z plvodni indikace
kolorektdlniho karcinomu na nddory hlavy
a krku u cetuximabu.

Kromé vyse uvedenych indikaci je alemtu-
zumab zkousen také pro lé¢bu roztrousené
sklerézy, konkrétné sekundarni progresivni
faze, kterd se zdd byt zpUsobena pozanétlivou
neurodegeneraci. Alemtuzumab je obsaZen
v pfipravku MabCampath inf. cnc. sol.

Cetuximab je rekombinantni lidska/mysf
monoklondIni protildtka, kterd se vaze specific-
ky na receptor pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR, HER1, c-ErbR-1) a kompetitivné blokuje
ucinky predevsim EGF. Blokdda tohoto recep-
toru inhibuje fosforylaci a aktivaci na receptor
vazanych kindz, coz vede ke snizeni bunécné-
ho rlstu a apoptdze. Buriky s mutaci KRAS jsou
patrné inhibici nedotceny. Indikacemi cetuxi-
mabu jsou lé¢ba metastatického kolorektdl-
niho karcinomu (v kombinaci s chemoterapif
na bazi oxaliplatiny a fluorouracilu a v monote-
rapii u pacientd, u nichz selhala lé¢ba na zékla-
dé oxaliplatiny a irinotekanu a ktefi nesnasejf
irinotekan) a Ié¢bha pacientd se spinoceluldrnim
karcinomem hlavy a krku (v kombinaci s radi-
acni terapii k 1é¢bé lokdlné pokrocilého one-
mocnéni, v kombinaci s chemoterapii na bazi
platiny k lé¢bé opakovaného a/nebo metasta-
zujiciho onemocnéni). Typickym neziddoucim
Uc¢inkem cetuximabu je postizeni klze, vlast
a nehtl (jedna se o akneformni folikularni rash
s vyskytem u vice nez tfi ¢tvrtin nemocnych).
Dosadhne-li kozni reakce stupné 3 podle skaly
National Cancer Institute, je to indikaci k preru-
seni terapie. Podobné jako u jinych protildtek
je rizikem infuznireakce, doporucuje se preme-
dikace H1- antihistaminikem. Dalsim rizikem je
vznik neutropenie. U pacientd, ktefi soucasné
podstupuji radioterapii, je riziko srde¢ni zasta-

vy. V soucasné dobé je zkoumano uziti cetuxi-
mabu u nemalobunécného plicniho karcino-
mu. Cetuximab je v CR dostupny jako Erbitux
2mg/mla 5 mg/mlinfuzniroztok.

Trastuzumab je humanizovand IgG1 mo-
noklondini protildtka, kterd je produkovéna
bunécnou linif sav¢ich bunék (burky ziskané
z ovarii ¢inského krecka — CHO). PUsobi vazbou
na extraceluldrni doménu receptoru HER-2
(human epidermal growth factor receptor 2).
Tim bréni proliferaci bunék s expresi proteinu
HER-2. Indikacemi trastuzumabu jsou HER-2-
pozitivni metastatické naddory prsu (v monote-
rapii ve 3. linii u pacientd, ktefi byli Ié¢eni dveé-
ma chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi
taxan a antracyklin, déle v kombinaci s taxany
v prvni linii a u postmenopauzélnich pacientek
v kombinaci s inhibitorem aromatézy). Dalsimi
indikacemi jsou ¢asny karcinom prsu po chirur-
gickém vykonu, adjuvantni nebo neoadjuvant-
ni chemoterapii a popf. radioterapii a metasta-
zujici adenokarcinom zaludku, kde se podava
v rezimu s fluorouracilem nebo kapecitabinem
a cisplatinou. Nezddoucim Ucinkem trastuzu-
mabu je zdvaznd kardiotoxicita, kterd se ma-
nifestuje jako asymptomatické snizeni ejekéni
frakce levé komory ¢i zdvazné srde¢ni selhani.
MUze se vyskytnout murdlni trombus a iktus.
Pacientlim by méla byt stanovena ejekeni frak-
ce pred zapocetim terapie. Vznik kardiomyopa-
tie je naddle potencovan terapif antracykliny
a popfipadé radioterapii, dalsimi rizikovymi
faktory jsou diabetes, nizky nebo vysoky BMI,
koufenfa poruchy stitné zlazy. Problémem jsou
i zde zavazné alergické infuzni reakce. Pristu-
puje také pulmonarni toxicita. MUze se rovnéz
zvysovat Cetnost gastrointestindlnich perforaci.
Trastuzumab je v CR dostupny jako Herceptin
150mg inf. plv. sol.
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