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BIOLOGICKA LECBA V ONKOLOGII (2. CAST)

BEVACIZUMAB

Bevacizumab patii bezpochyby k monoklo-
nalnim protildtkdm, které predstavuji skutecny
Uspéch tohoto smeéru vyvoje farmakoterapie.
Nasel si uplatnéni v Siroké paleté onkologickych
indikaci, v nichz je Uspésny. Toto rozsifeni do te-
rapie s sebou ale také samozfejmé nese i znac-
né finan¢ni zatizenf pro zdravotnické systémy.

Bevacizumab je rekombinantni humanizova-
né protilatka protivaskuldrnimu endotelidinimu
rastovému faktoru (VEGF — vascular endothe-
lial growth factor). Tim brani necangiogenezi
a obnoveé nddorovych cév a vede k regresi cév-
ni sité zasobujici nddorové lozisko.

Soucasné indikace bevacizumabu zahrnujf
metastaticky kolorektaIni karcinom (mCRQ),
metastaticky karcinom prsu, pokrocily, nerese-
kabilni, metastaticky nebo rekurentni karcinom
plic histologického typu jiného nez z dlazdi-
covych bunék a pokrocily nebo metastazujici
karcinom ledviny.

V lé¢bé mCRC se bevacizumab pouzivd
v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim  5-fluorouracil nebo capecitabin
v paliativni terapii v 1. linii, tedy FOLFOX, FOLFIRI,
FUFA, XELIRI nebo XELOX. Tyto rezimy se v pfi-
padé prvni progrese na lé¢bé prohodi, tj. rezim
bevacizumab + FOLFOX se vystfidd rezimem
FOLFIRI + bevacizumab, nebo naopak (2. linie
lé¢by). Dalsi moznosti je v 1.1 2. linii pouzit kom-
binaci chemoterapie s cetuximabem. Ve 2. linii
pfichazi alternativné ke slovu i panitumumab.

Pri 1é¢bé karcinomu prsu je bevacizumab
nadéji predevsim u pacientek bez exprese pro-
teinu HER-2 (HER-2-negativnich). Vyuziva se
v 1. linii Ié¢by v kombinaci s docetaxelem nebo
paklitaxelem.

Pro lé¢bu nemalobunécného plicniho karci-
nomu se bevacizumab kombinuje s chemote-
rapeutickym rezimem zahrnujicim platinu, pro
lé¢bu karcinomu ledviny s interferonem a-2a.

Bevacizumab ma pochopitelné fadu neza-
doucich U¢inkd, stejné jako jinad protinadorova
|éciva. Patfi k nim mij. riziko perforace streva,
které je vyznamné hlavné u pacient( s kolorek-
talnim karcinomem, u nich probfhaji zanétlivé
procesy uvnitf bficha. Dale se vyskytuji pistéle
(napf. tracheoezofagedlni), které si pro svoji za-
vaznost mohou vyzadat ukoncenf lécby bevaci-
zumabem. Bevacizumab mé vliv také na hojeni
ran — lécbu je mozné zahdjit nejdfive 28 dni
po chirurgickém vykonu a stav ran je tfeba sle-
dovat. U pacientd je nutné pred lécbou peclivé
korigovat pfip. hypertenzi. Béhem lécby je tfeba
tlak sledovat a popfipadé jej korigovat, 1é¢ba
je spojena se zvysenou incidenci hypertenze.
Dalsimi nezddoucimi Ucinky jsou proteinurie,
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V minulém cisle FarmiNews jsme se
vénovali nékolika zdstupcim biologickych

léciv pro nddorovd onemocnéni, jmenovité
rituximabu, alemtuzumabu, cetuximabu
a trastuzumabu. Dnes tuto oblast
biologické lécby dokoncime predstavenim
bevacizumabu, panitumumabu,
ofatumumabu a gemtuzumabu.

Zilnf i arteridIni tromboembolismus, zejména
u pacientll s tromboembolismem v anamné-
ze a starsich 65 let. Déle se vyskytuje krvacen,
syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie,
krvacenf aj.

Bevacizumab je v CR dostupny jako Avastin®
inf. cnc. sol. 100 mg/4 ml a 400 mg/16 ml.

PANITUMUMAB

Panitumumab je rekombinantni lidské pro-
tildtka vazajici se na receptor pro epidermalni
rastovy faktor. Podobné jako cetuximab ovliv-
nuje regulaci bunécného rstu a angiogenezi
u pacientd s tzv. wild typem KRAS. Buriky s mu-
tovanym KRAS na néj nereaguiji. Je indikovan
k lé¢bé mCRC pravé u pacientd s nadorem
exprimujicim EGFR s wild typem KRAS. UZiva
se v monoterapii, ve 2. linii 1écby po selhdni
predchozi [é¢by zahrnujici derivaty fluoropyri-
midinu a oxaliplatinu nebo irinotekan — na roz-
dil od bevacizumabu tedy nikoli v kombinaci
s cytostatiky. Pfi kombinaci s fluorouracilem,
irinotekanem nebo kyselinou listovou se vysky-
tujf pripady velmi zavaznych prdjma, pfi kom-
binaci s bevacizumabem je pozorovdna zvy
dend umrtnost.

Stejné jako u cetuximabu, i u panitumumabu
se vyskytuji pripady toxickych projev( na kizi.
Pfi vazném prlbéhu je tfeba Iécbu prerusit,
nebo s ni Uplné skoncit, pokud se léze do mési-
ce nezlepsi. Z dalsich nezadoucich projevl pa-
tH mezi vyznamné infuzni reakce, vyskyt infekcf
vcetné abscesl a sepse, vyskyt paronychia aj.
Casté je Unava a gastrointestinalni obtize.

Panitumumab je v CR dostupny jako
Vectibix® 20 mg/ml ivn. inf. cnc. sol. 1x 5ml.

OFATUMUMAB
Ofatumumab je plné huménni monoklo-
nalnf IgG, anti-CD20 protildtka. CD20 je trans-
membranovy protein pfitomny na B-lymfo-
cytech. Vazba ofatumumabu na jeho epitop
zpUsobi aktivaci komplementu vedouci k lyze
bunky. Ofatumumab navdzany na povrch bun-
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ky také umoznuje pUsobeni NK-bunék, které
rovnéz usmrcuji B-bunky. Tak snizuje mnoZstvi
nadorovych B-lymfocyt v periferni krvi. Pouzi-
va se k |écbé chronické lymfocytarni leukemie
u pacientd, u nichz selhava terapie fludarabi-
nem a alemtuzumabem.

Podéni ofatumumabu byvéd spojeno se za-
vaznymi infuznimi reakcemi, je proto podava-
na premedikace sestdvajici z paracetamolu (1
000 mg), antihistaminika (cetirizin 10mg nebo
ekvivalent) a kortikosteroidu. Mezi dalsi ne-
Zadouci Ucinky patfi syndrom nadorové lyzy,
zejména pfi vysoké koncentraci nddorovych
bunék (= 25 000 bb/mm?), progresivni multi-
fokaIni leukoencefalopatie, stfevni obstrukce,
kardiovaskuldrni obtize (arytmie) aj. Problé-
mem je také riziko reaktivace hepatitidy B.

Ofatumumab je v CR registrovan jako
Arzerra® inj. 100 mg inf. cnc. sol. 1x 5ml.

GEMTUZUMAB

Gemtuzumab ozogamicin je rekombinantnf
humanizovana protilatka konjugovand s cy-
totoxickym  antibiotikem  kalicheamicinem.
Protildtka se vaze na bilkovinu CD33, kterd je
exprimovéna leukemickymi myeloblasty, ale
nikoli normalnimi hematopoetickymi burka-
mi. Gemtuzumab ozogamicin je v zahranici
registrovan jako Mylotarg® pro lé¢bu CD33-po-
zitivni akutni myeloidnf leukemie ve 2. linii lé¢-
by. V tomto roce byl nicméné vyrobcem dob-
rovolné stazen z trhu v USA. Byl uveden na trh
ve zkrdceném fizeni v roce 2005, nasledné stu-
die ale ukazaly, Ze nema dostatec¢nou ucinnost,
ale naopak zvysuje mortalitu pacientu.
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