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Metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni, ale pouziti novych lé¢ebnych moznosti miize zmirnit obtize pacientky, prodlouzit
dobu do progrese a prodlouzit celkové preziti. Lé¢ba protindadorovou chemoterapii je ¢asto doprovazena fadou zavaznych nezadoucich
ucinkti a v priibéhu Ié¢eni ¢casem dojde k rezistenci na chemoterapii. Nové nadéje se tedy vkladaji do kombinace chemoterapie s cilenou
protilatka proti VEGF - bevacizumab prokazal u¢innost u fady nddorovych onemocnéni. Uvadime kazuistiku ukazujici nasi zkuSenost
s efektem lé¢by kombinace bevacizumabu s chemoterapii u pacientky s triplet negativnim karcinomem prsu.

Kli¢ova slova: metastaticky karcinom prsu, angiogeneze, antiangiogenni terapie, bevacizumab.

Bevacizumab in Treatment of Metastatic Breast Cancer

Metastatic breast cancer is incurable disease, but application of new therapeutic options reduce complaint of patient, extend time to
progression and extend overall survival. Treatment of chemotherapy is often concomitant with undesirabels effects and during of the tre-
atment come to pass chemoresistance. New chance of treatment is combination of chemotherapy with targeted treatment. The vascular
endothelial growth factor (VEGF) is the main regulator of angiogenesis. The humanized monoclonal antibody antiVEGF - bevacizumab -
evidenced efficiency in series cancer diseases. The case report presents a our experience of the combined treatment of bevacizumab
with chemotherapy at patient with chemoresistant triple negative breast cancer.
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Kazuistika

Pacientka J.K, narozena v r. 1963, byla ode-
sldna na nase pracovisté po absolovované adju-
vatni 1é¢bé pfi zjisténi generalizace.

Pacientce byl diagnostikovan v 5/2010 lokélné
pokrocily karcinom prsu vpravo (velikost 3,5 cm),
plvodniklinické stadium T3 N1 MO. Byla provede-
na punkni biopsie — vysledek histologie: invaziv-
ni duktalnf karcinom, Grade 3, ER-, PR-, HER-2-, to
znamena triplet negativni typ karcinomu prsu.
Nemocna absolovovala neoadjuvantnichemotera-
pii v rezimu TAC (docetaxel, adriamycin, cyclophos-
phamid), bylo podano celkem 6 cykll od 6/2010
—9/2010. Doslo k regresi tumoru na velikost 1,5 cm
a pacientka byla indikovana k operaci. Byla pro-
vedena ablace pravého prsu a exenterace axilly,
pooperacné klinické stadium pT1c pNO pMO. Déle
byla indikovana pooperacni radioterapie v davce
2/50 Gy na oblast hrudni stény a 2/44 Gy na oblast
spadovych lymfatickych uzlin. Remise trvala necely
1 rok. Pfi pravidelné dispenzarnf kontrole v 6/2011
byla zjisténa elevace TU markerd: CEA na 65 a Ca
15-3 na42. V rdmdi restagingu byl proveden rtg
S+P s normalnim nalezem, déle byla provede-
na sonografie bficha, kde byl bohuzel prokdzan
mnohocetny metastaticky proces jater a dale dle
scintigrafie skeletu — zde byla prokdzana i gene-
ralizace do skeletu. Poté byla pacientka pfedadna
na nase pracoviste k dalsi terapii.
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Zvolili jsme v 1. linii paliativni chemoterapie
rezim carboplatina+gemcitabin, bylo poddno
6 cykld od 6-10/2011. Béhem této chemotera-
pie pacientka udavala nevolnosti a lé¢ba byla
komplikovéna leukopenif a trombocytopenif.

ParcidIni remise trvala 3 mésice — v 2/2012
dle elevace tumorovych markert CEA a C 15-3
a sonografie bficha byl zjistén mnohocetny lo-
Ziskovy proces jater v progresi.

V dalsi 2. linii paliativni [é¢by jsme zahajili
chemoterapii s docetaxelem ve weekly rezimu
spole¢né s podanim bevacizumabu ve 14den-
nich intervalech 10mg/kg od 3-6/2012.

Bylo dosazeno parcidlni remise dle SONO jater,
pokles TU makrerd CEA ze 406 na 37,C 1532859
na 12. Bevacizumab byl poté dale podavan v mo-
noterapii 1x za 14 dni 10mg/kg do progrese, ktera
nastala v 1/2013. Soucasné byly podavény z ddvo-
du kostnich metastdz bisfosfonaty i.v. Remise te-
dy trvala celkem 11 mésicl, po celou dobu byla
pacientka ve velmi dobrém stavu a lé¢bu absol-
vovala bez jakychkoliv obtiZi. V lednu 2013 doslo
k progresi jaternich metastdz, ktera se projevila
elevacf jaternich testd, obstrukenim ikterem, byl
zaveden stent do Zlu¢ovych cest. Po Ustupu ikteru
a Upravé jaternich enzym jsme pacientce nabidli
3.linii paliativni chemoterapie — kapecitabin v mo-
noterapii, po 3 sériich doslo k dalsf progresi jater-
nich metastaz a v bfeznu 2013 pacientka zemrela.
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Diskuze

Angiogeneze je jednim ze zakladnich pilitd
rastu a metastazovani nador( (1). Jde o komplex-
ni proces, ve kterém hraji roli na jedné strané
proangiogenni faktory (VEGF, PDGF, TGF-beta)
anadruhé strané inhibitory angiogeneze (an-
giostatin, trombospondin-1, interferon alfa). VEGF
je hlavnim angiogennim faktorem, ktery je jako
jediny exprimovan nadorovou burikou po celou
dobu jejiho Zivota (2). Humanizovana monoklo-
nalnf protilatka proti VEGF — bevacizumab - pro-
kédzal u¢innost u fady nddorovych onemocnént.

Napriklad u metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu je v kombinaci s chemoterapii béZnou
modalitou [é¢by v prvnii druhé linii jiz nékolik let.

Probihala a probiha fada klinickych studif,
které maji za cil urcit roli blokady VEGF v rdznych
stadiich a u rliznych fenotypU i u karcinomu pr-
su. Prvni randomizovanou studif lll. faze v prvni
linii 1é¢by metastatického karcinomu prsu byla
studie E2100, kterd hodnotila vyznam pfidani
bevacizumabu k paclitaxelu.

Primarni cil obdobi bez progrese byl splnén
— doba do progrese (PFS) byla 11,8 mésice v ra-
meni s bevacizumabem vs. 59 mésice v rameni
se samotnym paclitaxelem, vyznamny byl i roz-
dil v odpovédi (ORR) 36,9% vs. 21,2%, celkové
prezitl (OS) se mezi rameny nelidilo — 26,7 vs.
25,2 mésice (4).



Dalsi studie AVADO srovnavala vyznam pridanf
bevacizumabu k docetaxelu a studie RIBBON-1
porovnavala vyznam pfidani bevacizumabu k ant-
racyklinu, taxanu nebo capecitabinu. U obou studif
byl prokdzan benefit ve smyslu prodlouzeni PFS
pouze 0 0,7-2,9 mésice, byla lepsi celkova odpo-
ved, ale bez vlivu na délku celkového preZiti (4-5).

Metaanalyza viech téchto studif prokézala
36% sniZeni rizika progrese nebo smrti, pokud
byl zafazen bevacizumab k chemoterapii v prvni
linii lé¢by metastatického karcinomu prsu (6-8).

Zavér

Pacientky s nddorem prsu bez exprese hor-
monalnich receptorl a bez exprese antigenu
HER-2 (triplet negativni) majf kvili biologické po-
vaze nadoru lé¢ebné moznosti omezené pouze
na chemoterapii, ke které je mozné v soucasné
dobé pridat antiangiogenni terapii. Nase zkusenost
s antiVEGF lé¢bou bevacizumabem u generalizo-
vaného karcinomu prsu ukazuje, Ze zafazeni této
lé¢by u vyse uvedené skupiny pacientek mdze
prodlouzit dobu do progrese (v tomto pripadé PFS
byl 11 mésicl) bez zhorsenf kvality Zivota.
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