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BEVACIZUMAB

Bevacizumab patří bezpochyby k monoklo-

nálním protilátkám, které představují skutečný 

úspěch tohoto směru vývoje farmakoterapie. 

Našel si uplatnění v široké paletě onkologických 

indikací, v nichž je úspěšný. Toto rozšíření do te-

rapie s sebou ale také samozřejmě nese i znač-

né fi nanční zatížení pro zdravotnické systémy.

Bevacizumab je rekombinantní humanizova-

ná protilátka proti vaskulárnímu endo teliálnímu 

růstovému faktoru (VEGF – vascular endothe-

lial growth factor). Tím brání neoangio genezi 

a obnově nádorových cév a vede k regresi cév-

ní sítě zásobující nádorové ložisko.

Současné indikace bevacizumabu zahrnují 

metastatický kolorektální karcinom (mCRC), 

metastatický karcinom prsu, pokročilý, nerese-

kabilní, metastatický nebo rekurentní karcinom 

plic histologického typu jiného než z dlaždi-

cových buněk a pokročilý nebo metastazující 

karcinom ledviny.

V léčbě mCRC se bevacizumab používá 

v kombinaci s chemoterapeutickým režimem 

obsahujícím 5-fl uorouracil nebo capecitabin 

v paliativní terapii v 1. linii, tedy FOLFOX, FOLFIRI, 

FUFA, XELIRI nebo XELOX. Tyto režimy se v pří-

padě první progrese na léčbě prohodí, tj. režim 

bevacizumab + FOLFOX se vystřídá režimem 

FOLFIRI + bevacizumab, nebo naopak (2. linie 

léčby). Další možností je v 1. i 2. linii použít kom-

binaci chemoterapie s cetuximabem. Ve 2. linii 

přichází alternativně ke slovu i panitumumab.

Při léčbě karcinomu prsu je bevacizumab 

nadějí především u pacientek bez exprese pro-

teinu HER-2 (HER-2-negativních). Využívá se 

v 1. linii léčby v kombinaci s docetaxelem nebo 

paklitaxelem.

Pro léčbu nemalobuněčného plicního karci-

nomu se bevacizumab kombinuje s chemote-

rapeutickým režimem zahrnujícím platinu, pro 

léčbu karcinomu ledviny s interferonem α-2a.

Bevacizumab má pochopitelně řadu nežá-

doucích účinků, stejně jako jiná protinádorová 

léčiva. Patří k nim mj. riziko perforace střeva, 

které je významné hlavně u pacientů s kolorek-

tálním karcinomem, u nich  probíhají zánětlivé 

procesy uvnitř břicha. Dále se vyskytují píštěle 

(např. tracheoezofageální), které si pro svoji zá-

važnost mohou vyžádat ukončení léčby bevaci-

zumabem. Bevacizumab má vliv také na hojení 

ran – léčbu je možné zahájit nejdříve 28 dní 

po chirurgickém výkonu a stav ran je třeba sle-

dovat. U pacientů je nutné před léčbou pečlivě 

korigovat příp. hypertenzi. Během léčby je třeba 

tlak sledovat a popřípadě jej korigovat, léčba 

je spojena se zvýšenou incidencí hypertenze. 

Dalšími nežádoucími účinky jsou proteinurie, 

žilní i arteriální tromboembolismus, zejména 

u pacientů s tromboembolismem v anamné-

ze a starších 65 let. Dále se vyskytuje krvácení, 

syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, 

krvácení aj.

Bevacizumab je v ČR dostupný jako Avastin® 

inf. cnc. sol. 100 mg/4 ml a 400 mg/16 ml.

PANITUMUMAB

Panitumumab je rekombinantní lidská pro-

tilátka vázající se na receptor pro epidermální 

růstový faktor. Podobně jako cetuximab ovliv-

ňuje regulaci buněčného růstu a angiogenezi 

u pacientů s tzv. wild typem KRAS. Buňky s mu-

tovaným KRAS na něj nereagují. Je indikován  

k léčbě mCRC právě u pacientů s nádorem 

exprimujícím EGFR s wild typem KRAS. Užívá 

se v monoterapii, ve 2. linii léčby po selhání 

předchozí léčby zahrnující deriváty fl uoropyri-

midinu a oxaliplatinu nebo irinotekan – na roz-

díl od bevacizumabu tedy nikoli v kombinaci 

s cytostatiky. Při kombinaci s fl uorouracilem, 

irinotekanem nebo kyselinou listovou se vysky-

tují případy velmi závažných průjmů, při kom-

binaci s bevacizumabem je pozorována zvý 

šená úmrtnost.

Stejně jako u cetuximabu, i u panitumumabu 

se vyskytují případy toxických projevů na kůži. 

Při vážném průběhu je třeba léčbu přerušit, 

nebo s ní úplně skončit, pokud se léze do měsí-

ce nezlepší. Z dalších nežádoucích projevů pa-

tří mezi významné infuzní reakce, výskyt infekcí 

včetně abscesů a sepse, výskyt paronychia aj. 

Častá je únava a gastrointestinální obtíže. 

Panitumumab je v ČR dostupný jako 

Vectibix® 20 mg/ml ivn. inf. cnc. sol. 1x 5 ml.

OFATUMUMAB

Ofatumumab je plně humánní monoklo-

nální IgG₂ anti-CD20 protilátka. CD20 je trans-

membránový protein přítomný na B-lymfo-

cytech. Vazba ofatumumabu na jeho epitop 

způsobí aktivaci komplementu vedoucí k lýze 

buňky. Ofatumumab navázaný na povrch buň-

ky také umožňuje působení NK-buněk, které 

rovněž usmrcují B-buňky. Tak snižuje množství 

nádorových B-lymfocytů v periferní krvi. Použí-

vá se k léčbě chronické lymfocytární leukemie 

u pacientů, u nichž selhává terapie fl udarabi-

nem a alemtuzumabem. 

Podání ofatumumabu bývá spojeno se zá-

važnými infuzními reakcemi, je proto podává-

na premedikace sestávající z paracetamolu (1 

000 mg), antihistaminika (cetirizin 10 mg nebo 

ekvivalent) a kortikosteroidu. Mezi další ne-

žádoucí účinky patří syndrom nádorové lýzy, 

zejména při vysoké koncentraci nádorových 

buněk (≥  25 000 bb/mm³), progresivní multi-

fokální leukoencefalopatie, střevní obstrukce, 

kardiovaskulární obtíže (arytmie) aj. Problé-

mem je také riziko reaktivace hepatitidy B.

Ofatumumab je v ČR registrován jako 

Arzerra® inj. 100 mg inf. cnc. sol. 1x 5 ml.

GEMTUZUMAB
Gemtuzumab ozogamicin je rekombinantní 

humanizovaná protilátka konjugovaná s cy-

totoxickým antibiotikem kalicheamicinem. 

Protilátka se váže na bílkovinu CD33, která je 

exprimována leukemickými myeloblasty, ale 

nikoli normálními hematopoetickými buňka-

mi. Gemtuzumab ozogamicin je v zahraničí 

registrován jako Mylotarg® pro léčbu CD33-po-

zitivní akutní myeloidní leukemie ve 2. linii léč-

by. V tomto roce byl nicméně výrobcem dob-

rovolně stažen z trhu v USA. Byl uveden na trh 

ve zkráceném řízení v roce 2005, následné stu-

die ale ukázaly, že nemá dostatečnou účinnost, 

ale naopak zvyšuje mortalitu pacientù.
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V minulém čísle FarmiNews jsme se 

věnovali několika zástupcům biologických 

léčiv pro nádorová onemocnění, jmenovitě 

rituximabu, alemtuzumabu, cetuximabu 

a trastuzumabu. Dnes tuto oblast 

biologické léčby dokončíme představením 

bevacizumabu, panitumumabu, 

ofatumumabu a gemtuzumabu.
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