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Antiangiogenni lécba ovarialniho karcinomu
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Na sklonku loriského roku se moznosti [écby ovaridlniho karcinomu rozrostly o antiangiogenni lécbu. Evropska komise schvdlila rozsifeni
indikace bevacizumabu (Avastin®): ,Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovdn k tivodni 1é¢bé pokrocilého (stadia lll
B, llICa IV dle FIGO) epitelového nddoru vajecnikd, vejcovodii nebo primdrniho nddoru pobfisnice”. Bevacizumab je od roku 2005 indikovan
k l1é¢bé metastatického kolorektélniho karcinomu a od roku 2007 k 1é¢bé metastatického karcinomu prsu a ledviny a rekurentniho ¢i
metastatického nemalobunééného plicniho karcinomu.
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Antiangiogenic therapy for ovarian cancer

At the end of last year, the options of treatment for ovarian cancer expanded to include antiangiogenic therapy. The European Commission
approved the use of bevacizumab (Avastin®) for a new indication: “Avastin in combination with carboplatin and paclitaxel is indicated for
the front-line treatment of advanced (FIGO stages Il B, Il Cand IV) epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer.” Since
2005, bevacizumab has been indicated for the treatment of metastatic colorectal cancer and, since 2007, for the treatment of metastatic

breast and kidney cancers and recurrent or metastatic non-small-cell lung cancer.
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Nadorova angiogeneze

Jiz koncem 19. stoleti popisovali Virchow
a dalsi patologové, Ze cévni fecisté v nadoru
se lisi od normalnf cévni sité. Lewis v roce 1927
detailné popsal cévy v nékolika nddorech pot-
kan(, Ide, et. al. pozorovali vznik nddorovych cév
in vivo (1939) a Algire (1945) zjistil, ze vyrazné
zvysenivaskularity je podporovano nadorovymi
burnkami, nikoli burikami zdravymi, a Ze angioge-
neze pfedchdzi rdstu vlastniho nadoru. Ackoli jiz
tito badatelé predpokladali existenci néjakého
produktu nddorovych bunék, ktery podporuje
angiogenezi, prvni dikaz byl podan az o 23 let
pozdéji (1968). Dve nezdvislé studie (Greenblatt
& Shubik a Ehrmann & Knoth) pozorovaly pro-
liferaci cév iv pfipadé, Ze nddor byl od tkdné
hostitele oddélen filtrem.

Rozséhly vyzkum ved| Folkman, jeho sku-
pina v roce 1971 izolovala rlstovy faktor (tehdy
jej nazvali faktor nddorové angiogeneze — TAF
(tumour angiogenesis factor)). Folkman sou-
¢asné popsal i vztah mezi nddorem a cévami:
az do velikosti cca 2 mm dostacuji k vyzivé
a zasobovani nddorovych bunék kyslikem sta-
vajici cévy. Jak se nddor zvétsuje, difuze kysliku
z okolnich cév jiz nepostacuje a nddorové
bunky zahaji produkci TAF. Nové vznikajicf
cévy pak umoznuji nejen dalsi rlst naddoru, ale
nasledné i jeho metastazovani. Folkman rov-
néz jako prvni vyslovil predpoklad, ze k [é¢bé
nadorl by bylo mozno vyuzit inhibice aktivi-
ty chemického medidtoru nddorové angio-
geneze. Na Folkmanovu préci navazala cela
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fada vyzkumnikd, v roce 1989 jiz byl rlstovy
faktor — definitivné pojmenovany jako risto-
vy faktor cévniho endotelu — VEGF (vascular
endothelial growth factor) purifikovan a byla
zndma jeho sekvence (1). O tfi roky pozdéji
identifikovaly dva vyzkumné tymy (deVries
a Terman) tyrosinkindzové receptory VEGF na
povrchu endotelovych bunék. Ve Ferrarové la-
boratofi pak byl podéan i diikaz, Ze nddorovou
angiogenezi a rlst nddoru je mozno inhibovat
protildtkou proti VEGF (2).

Obrdzek 1. Schéma studii GOG-0218 a ICON 7
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Vlastnosti nadorovych cév
Fyziologickd cévni sit je regulovédna celou
fadou faktord, z nichz nékteré tvorbu cév potla-
¢uji, jiné podporuji. Vysledkem jsou pIné funke-
ni cévy. Nadorové cévy vznikaji pod pfevahou
VEGF, to vede k celé fadé abnormalit. Vznikla
cévni sit je chaotickd, obsahuje fadu slepych
vetvi &i propojek, ve kterych se ménf smér toku.
Jednotlivé endotelie nepfiléhaji tésné k sobé,
je v nich fada otvord (fenestraci), cévy nejsou
kryty pericyty. Takové cévni sit nedokaze nador
dostatecné zasobovat kyslikem a nddor tedy
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Obrdzek 2. PFS ve studii GOG-0218 pfi hodnoceni progrese i dle CA-125
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Obrdzek 3. PFS ve studii GOG-0218 pfi cenzufe progrese dle CA-125
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dale produkuje VEGF, na kterém jsou nezralé
cévy trvale zavislé. Netésnostmi v cévach uni-
kaji makromolekuly, coz vede ke zvysenf inter-
sticidlniho tlaku. DUsledkem je na jedné strané
ztizené pronikani dalsich molekul (v¢etné léka)
k nddorovym bunkadm, na druhé strané je usnad-
nén prinik jednotlivych nddorovych bunék do
cévniho fecisté a tedy metastazovani nadoru.
Netésnosti v cévéch vyznamné pfispivaji téz
k tvorbé ascitu.

Uéinky antiangiogenni lééby

Jakjiz bylo uvedeno, nezralé nddorové cévy
jsou zavislé na trvalé stimulaci VEGF. Pokud je
blokovan VEGF nebo signalnf cesta pfislusného
receptoru (VEGFR) v endotelovych burikach,
vetsina nezralych cév zanikd (regrese). Ve zby-
vajicich cévach mizi mezery mezi endotelovymi
bunkami a fenestrace, pericyty priléhaji tésné na
endotelie, cévnisit jiz vice pfipomina fyziologic-
ko cévnisit — dochdzi k ,normalizaci” nddorové
vaskulatury. Se sniZzenim propustnosti cév souvisf
snizeni intersticidinfho tlaku, léky tedy mohou

lépe pronikat k nddorovym burkdm a jsou tak
Uc¢inngjsi. Soucasné se snizuje moznost praniku
nadorovych bunék do cév a vytvafeni metastdz,
omezuje se tvorba ascitu. Dlouhodobd antiangi-
ogennf lé¢ba branf vzniku novych nddorovych
cév, které jsou nutné pro progresi nadoru.

Lécebnym vysledkem je tedy regrese nddo-
ru (vyssi cetnost odpovédi), oddéleni jeho pro-
grese (prodlouzeni doby pfeZiti bez progrese)
a deldf celkové preziti nemocnych.

Antiangiogenni lécba
karcinomu vaje¢niku

Bevacizumab byl k [é¢bé ovaridiniho karcino-
mu registrovan na zékladé vysledkd dvou studif
faze Ill - GOG-0218 a ICON7. Schéma obou studf
jezndzornéno na obrazku 1.V obou studiich byly
nemocné léceny 6 cykly standardni chemoterapie
paklitaxel + karboplatina. Do studie GOG-0218 (3,
4) bylo zafazeno 1873 pacientek s nekompletné
resekovanym nadorem stadia Ill nebo IV, rando-
mizovany byly do tff ramen: kromé chemoterapie
nemocné dostavaly placebo v cyklech 23722 (15

mésicl) nebo bevacizumab v cyklech 2 az 6 a né-
sledné placebo do cyklu 22 nebo bevacizumab 2
az 22 (15 mésicd). Primarnim cilem bylo zhodno-
ceni doby preZiti bez progrese (PFS). Progrese byla
stanovena dle RECIST, klinického zhorseni, ale téz
dle samostatného vzestupu CA 125. Kratkodoba
lé¢ba (5 cykll) bevacizumabem nevedla k sig-
nifikantnimu prodlouzeni PFS, pokud vsak byl
bevacizumab podavan az 15 mésicd, bylo PFS
prodlouzeno z 10,3 na 14,1 mésicl (pomer rizik
(HR) 0,717, p < 0,001) (obrazek 2). Pokud byly cen-
zurovany pacientky s progresf jen dle vzestupu
hladiny CA 125, bylo dosazeno prodlouzeni PFS
7 12,0 mésict v rameni s placebem na 18,0 mésict
vramenis dlouhodobé podavanym bevacizuma-
bem (HR 0,645, p < 0,001) (obrazek 3). Prodlouzenf
PFS pfi dlouhodobé [é¢bé bevacizumabem bylo
dosazeno ve vsech hodnocenych podskupinach
nemocnych. Kone¢nd analyza celkového preziti
(OS) dosud nebyla provedena, priibézné analyza
v dobé, kdy zemfelo 47 % pacientek, vykazala
nesignifikantni HR 0,885. Dlouhodoba lé¢ba be-
vacizumabem neméla negativni vliv na kvalitu
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Zivota ve srovnani s pacientkami, kterym bylo
podévano placebo.

Do studie ICON7 (5, 6, 7) bylo zafazeno cel-
kem 1528 pacientek, a to i s nizsim stadiem ne-
moci nez ve studii GOG 0218: 11B az IV bez ohle-
du na histologicky typ a stupen, a téZ stadium
I'nebo lIA, pokud se jednalo o sveétlobunécny
karcinom nebo nador stupné 3. Nemocné byly
lé¢eny 6 cykly chemoterapie samotné nebo
v kombinaci s bevacizumabem, ktery byl poda-
van celkem 1 rok. V celé populaci nemocnych
bylo PFS prodlouzeno ze 17,3 na 19,0 mésicl
(HR 0,81, p = 0,004). V podskupiné nemocnych
s vysokym rizikem (stadium Ill nebo IV) cinily
hodnoty PFS 10,5 vs. 15,9 mésicd, (HR 0,68, p
< 0,001) (obrazek 4). Priibézna analyza OS pfi
umrti 34 % pacientek nevykézala signifikant-
ni rozdil (HR 0,85), v podskupiné nemocnych
s vysokym rizikem bylo dosaZzeno prodlouzent
preziti 0 7,8 mésict (28,8 vs. 36,6, HR 0,64, p =
0,002) (obrazek 5).

V obou studiich vykazovaly kfivky PFS ma-
ximalnf rozdil v okamziku ukoncent lé¢by beva-
cizumabem, tedy po 12, resp. 15 mésicich, byla
proto zahdjena dalsi studie faze lll, kterd hodnoti
podavani bevacizumabu po dobu 15 mésicl
ve srovnani s delsf dobou Ié¢by.

Bezpecnost 1écby bevacizumabem by-
la podobné jako pfi é¢bé jinych néddorl. Dle
ocekavani byla nej¢astéjsim nezadoucim ucin-
kem hypertenze, ta je viak snadno zvladatelna
standardni lécbou a jen vyjimecné je dlvodem
ukonceni Ié¢by. Nepotvrdily se obavy z vyso-
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ké incidence perforace gastrointestinalniho
traktu. Ve studii GOG 0218 bylo zaznamenano
1,2% gastrointestindlnich pfihod (perforace/
pistél/nekréza/netésnost) stupné >2 v rameni
s placebem a 2,6 % v rameni s bevacizumabem
podavanym 15 mésic; ve studii ICON7 bylo
pozorovano 0,4 % gastrointestinalnich perfora-
cf v rameni se samotnou chemoterapif a 1,3%
Vv rameni s bevacizumabem.

Antiangiogenni lé¢ba brani hojeniran, méla
by proto byt zahdjena az po zhojeni rany, nikoli
dfive nez 4 tydny po operaci. Ve studii GOG 2018
bylo proto podavani bevacizumabu/placeba
zahdjeno az s druhym cyklem chemoterapie,
ve studii ICON7 byla Ié¢ba bevacizumabem
zahdjena v prvnim nebo ve druhém cyklu, dle
toho, v jakém odstupu od operace byla zahajena
chemoterapie.

Uc¢innost bevacizumabu byla potvrzena
i v daldi studii faze Il (OCEANS) (8) u nemocnych
s relabujicim nddorem citlivym k platiné. V této
studii vedlo pridani bevacizumabu (Ié¢ba do
progrese) k prodlouzeni PFS 0 4 mésice (8,4 vs.
12,4 mésice, HR 0,484, p < 0,0001), ke zvysen(
Cetnosti odpoved (58,4 vs. 78,5 %m p < 0,0001)
a dle prlibézné byl zaznamendn i trend delsiho
0OS (299 vs. 35,5 més., HR 0,751, p = 0,094). Lé¢ba
2. linie nenf dosud registrovana.

Dle platné registrace se pfi primarnf 1écbé
ovaridlnfho karcinomu bevacizumab podava
kazdé 3 tydny v davce 15 mg/kg (nebo do pro-
grese nemoci i nepfijatelné toxicity, pokud
k nim dojde dfive) (9).
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