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Patologická angiogeneze se významně podílí na růstu a metastazování kolorektálního karcinomu. Antiangiogenní léčba v kombi-
naci s chemoterapií má v současnosti nezastupitelnou úlohu v léčbě mCRC. Sekvence využití jednotlivých antiVEGF(R) preparátů 
vychází z výsledků klinických studií. V současné době nejsou jasně definovány prediktivní molekulární markery, které by mohly 
být stanoveny před zahájením léčby a vymezily by tak skupinu pacientů, která bude mít z léčby prospěch.
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The sequence of antiVEGF(R) preparations in the treatment of metastatic colorectal carcinoma in 2020

Pathological angiogenesis plays a significant role in tumor growth and metastasis in colorectal carcinoma. Antiangiogenic 
therapy in combination with chemotherapy currently plays an irreplaceable role in the treatment of mCRC. The sequence of use 
of individual antiVEGF(R) preparations is based on the results of clinical trials. Currently, no biomarkers have been validated to 
determine which patients with mCRC would benefit the most from anti-VEGF therapies.
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Epidemiologie
Zhoubný novotvar tlustého střeva a konečníku 

(dg. C18–C20) je jednou z nečastějších onkologic-

kých diagnóz v ČR. V roce 2016 bylo hlášeno 7 610 

ZN kolorekta (mírný absolutní pokles oproti před-

chozímu roku). U obou pohlaví je ZN kolorekta, po 

vyloučení „jiného zhoubného novotvaru kůže“ (dg. 

C44), druhou nejčastější onkologickou diagnózou 

po karcinomu prostaty u mužů a po karcinomu 

prsu u žen (1). V 57 % případů u mužů a 67 % u žen 

je novotvar lokalizován v tlustém střevě (dg. C18). 

V ČR je u téměř 50 % pacientů CRC (kolorektální 

karcinom) diagnostikován v klinickém stadiu III ne-

bo vyšším. Přibližně 20 % pacientů má metastatické 

nemocnění v době primární diagnózy.

Význam angiogeneze v nádorovém 
růstu a metastazování

Vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) 

má významnou úlohu v regulaci fyziologické 

a patologické angiogeneze (2). VEGF patří mezi 

klíčové molekuly pro podporu angiogeneze 

prostřednictvím aktivace VEGFR (receptoru 

VEGF). VEGF je homodimerní glykoprotein, který 

působí prostřednictvím endoteliálních speci-

fických receptorových tyrosinkináz, VEGFR-1, 

VEGR-2 a VEGFR-3. Kromě VEGF-A obsahuje ro-

dina proteinů VEGF v současné době dalších 

pět známých členů – PIGF (placentární růstový 

faktor), VEGF – B, VEGF-C, VEGF-D a Orf. VEGFR-2 

je hlavní receptor VEGF přenášející signál pro 

angiogenezi a mitogenezi endotelových buněk.

Inhibice angiogeneze se stala prvním a zá-

kladním kamenem na poli cílené léčby metasta-

tického kolorektálního karcinomu (mCRC)(3). 

Z pohledu molekulární onkologie zatím nejsou 

jasně definovány prediktivní molekulární marke-

ry, které by mohly být stanoveny před zahájením 

léčby a vymezily by tak skupinu pacientů, která 

bude mít z léčby prospěch. V současné době 

jsou pro léčbu mCRC k dispozici čtyři antian-

giogenní preparáty – bevacizumab, aflibercept, 

ramucirumab a regorafenib. 

Bevacizumab je selektivní blokátor VEGF-A, 

který má vysokou vazbu na receptory VEGR-1 

a VEGFR-2. Aflibercept – fúzní protein VEGF-

trap má kromě vazby na VEGF-A i silnou vazbu 

na VEGF-B a PIGF (placentární růstový faktor). 

Ramucirumab (antiVEGFR-2) je monoklonální 

protilátka s velmi silnou afinitou a tím i blokací 

VEGFR-2, naopak VEGFR-1 jím není nijak ovlivěn 

a blokován. Malá molekula typu tyrosinkinázo-

vého inhibitoru, regorafenib, blokuje intracelu-

lární tyrozinkinázové domény všech tří receptorů 

VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3.

Léčba 1. linie metastatického 
kolorektálního karcinomu 

V léčbě 1. linie mCRC je standardně užívá-

na paliativní chemoterapie – FOLFOX/CAPOX/ 
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FOLFIRI/FOLFOXIRI – která je základem léčby 

(4–8). Zásadním faktorem pro rozhodnutí o typu 

užité cílené léčby je znalost RAS mutačního stavu. 

V případě cílené léčby mCRC se do kombinace 

k chemoterapii na bázi oxaliplatiny či irinotecanu 

používají v 1. linii léčby inhibitor VEGF nebo inhi-

bitory epidermálního růstového faktoru (EGFR). 

Podmínkou indikace léčby inhibitorem EGFR je 

vyloučení mutace RAS. U pacientů s primárně ne-

reskabilním či potenciálně resekabilním metasta-

tickým onemocněním je pro výběr optimální léč-

by kromě molekulárně biologických prediktorů 

(stav RAS, BRAF) zohledněna i primární lokalizace 

nádoru. Toto doporučení vychází z retrospektiv-

ních analýz studií CRYSTAL, FIRE-3, CALBG 80405, 

PRIME a PEAK (9, 10). Z této analýzy vyplývá, že 

levostranné primární nádory mají obecně lepší 

odpověď na chemoterapii v kombinaci s cílenou 

léčbou než nádory pravostranné. Účinnost léčby 

u levostranných nádorů dosahovala následujících 

hodnot: míra léčebných odpovědí (RR) 68–72 % 

vs. 42–52 %, medián PFS 10–13 měsíců vs. 7,5–8,1 

měsíce a medián OS 28–40 měsíců vs. 11,1–18,5 

měsíce. Vysoká účinnost ve smyslu regrese ná-

doru a prodloužení PFS i OS vedla k doporučení 

léčby inhibitory EGFR v kombinaci s chemoterapií 

u levostranných nádorů s vyloučením mutace 

RAS a BRAF (wtRAS a wtRAF). 

U pravostranných nádorů byl prokázán větší 

účinek kombinace inhibitoru VEGF (bevacizu-

mabu) s chemoterapií ve srovnání s inhibitorem 

EGFR a chemoterapií. Zatímco účinnost léčby 

byla v parametrech RR (50 % vs. 52 %) a PFS (10,2 

měsíce vs. 12,7 měsíce) srovnatelná, v parametru 

OS ukazovala účinnost jednoznačně ve pro-

spěch režimů v kombinaci s bevacizumabem, 

tj. 23–29,8 měsíce vs. 13,6–18,3 měsíce. Na zá-

kladě těchto výsledků se vyvinul aktuální trend 

upřednostňovat u pravostranných nádorů spíše 

režimy na bázi kombinace chemoterapie a be-

vacizumabu i v případě wtRAS nádorů, a u paci-

entů schopných intenzivní léčby dokonce triplet 

FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem (8).

Vzhledem k narůstající toxicitě léčby, při-

čemž zásadní rozdíl v nárůstu toxicity nastává 

při léčbě delší než 6 měsíců, byly zkoušeny různé 

strategie léčby u pacientů, kteří dosáhli stabi-

lizace onemocnění jako maximálního účinku 

léčby (11). V rámci studie OPTIMOX1 (12) byla 

zkoušena strategie „stop-and go“, tj. přeruše-

ní podávání oxaliplatiny po 6 cyklech s cílem 

prevence neurotoxicity vs. pokračování v plné 

dávce do progrese. Účinnost léčby v parame-

tru PFS i OS byla srovnatelná, byla prokázána 

redukce neurotoxicity v rameni s přerušenou 

terapií oxaliplatinou. Ve studii OPTIMOX2 (13) 

byla dále zkoušena udržovací terapie vs. úplné 

přerušení léčby. Medián PFS 6,6 měsíce vs. 8,6 

měsíce a medián OS 19,5 měsíce vs. 23,8 měsíce 

sice vyzněly ve prospěch ramene s pokračující 

chemoterapií, rozdíl však nebyl signifikantní (HR: 

088; p = 0,42). Ve studii CAIRO3 (14) byl srov-

náván účinek udržovací terapie (kapecitabin 

+ bevacizumab) vs. observace. Ve studii byl 

jednoznačně prokázán přínos udržovací che-

moterapie v mediánu PFS 11,7 měsíce vs. 8,5 

měsíce (HR: 0,67; p < 0,0001). V současné době 

má nejpřesvědčivější výsledky pro další strategii 

léčby, po dosažení stabilizace onemocnění jako 

maximální léčebné odpovědi, udržovací léčba 

ve složení kapecitabin + bevacizumab.

Léčba 2. linie pokročilého 
kolorektálního karcinomu 
z pohledu sekvence a využití 
antiangiogenní cílené léčby

Základem léčby mCRC ve 2. linii zůstává 

chemoterapie na bázi 5-fluorouracilu (5-FU), 

oxaliplatiny a irinotecanu, přičemž jejich kombi-

nace vyplývá z kombinace použité v předchozí 

Obr. 1.  Záchyt klinických stadií u kolorektálního karcinomu v ČR; zdroj: Národní onkologický registr, 
ČR, ÚZIS ČR

Obr. 2.  Mechanismus účinků blokátorů cesty angiogeneze VEGF-VEGFR (podle Zhao Y, Adjei AA); the 
Oncologist. 2015
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linii. Smysluplností pokračování antiVEGF léčby 

ve 2. linii se zabývaly studie ML18147 s bevacizu-

mabem, studie VELOUR s afliberceptem a studie 

RAISE s ramucirumabem. 

Ve studii ML18147 (15) byl zkoumán význam 

pokračování v léčbě bevacizumabem po první 

progresi na biochemoterapii s tímto antiangio-

genním preparátem. U nemocných byl změněn 

chemoterapeutický režim a v experimentálním 

rameni se v léčbě s bevacizumabem pokračo-

valo až do další progrese. Primárním cílem bylo 

zhodnotit OS, přičemž medián byl 11,2 měsíce 

pro bevacizumab s chemoterapií a 9,8 měsíce 

pro samotnou chemoterapii, medián PFS 5,7 

vs. 4,1 měsíce (HR: 0,81; 95 % CI: 0,69–0,94; p = 

0,0062). Pokračování léčby ve 2. linii s ponechá-

ním bevacizumabu tedy prodloužilo OS o 1,5 

měsíce. Toxicita 3. a vyššího stupně byla lehce 

vyšší v rameni kombinované léčby proti samot-

né chemoterapii – krvácení 2 % vs. < 1 %, trom-

boembolismus 5 % vs. 3 % a gastrointestinální 

perforace 2 % vs. 1 %. Tato studie tedy prokazuje, 

že strategie „bevacizumab po bevacizumabu“ 

je jednou z možností terapie pacientů s mCRC 

po progresi na kombinaci chemoterapie a be-

vacizumabu.

Primárním cílem studie VELOUR (16) bylo 

porovnání OS. Do studie byli zařazeni pacienti 

s progresí při 1. linii na bázi oxaliplatiny a fluoro-

pyrimidinů (FOLFOX/XELOX), kteří mohli/nemu-

seli být předléčeni bevacizumabem. Do studie 

mohli být zařazeni pacienti se značně nepřízni-

vou prognózou, s progresí během 6 měsíců od 

ukončení adjuvantní chemoterapie FOLFOX/

XELOX. 612 pacientů bylo randomizováno do 

ramene s chemoterapií FOLFIRI a aflibercep-

tem a 614 pacientů do ramene s chemoterapií 

FOLFIRI a placebem. V rameni s afliberceptem 

bylo dosaženo OS 13,5 měsíce oproti 12,06 

měsíců v rameni se samotnou chemoterapií 

(p = 0,0032), jejichž rozdíl byl zhodnocen jako 

signifikantní. V rameni s afliberceptem byl signi-

fikantně vyšší výskyt NÚ charakteristických pro 

antiangiogenní přípravky. Přínos afliberceptu byl 

potvrzen jak ve skupině pacientů předléčených 

v 1. linii bevacizumabem, tak u pacientů bevaci-

zumabem nepředléčených.

Na tomto místě je vhodné zmínit, že studie 

ML18147 a VELOUR hodnotily do určité míry od-

lišné skupiny pacientů. Do studie ML18147 byli 

zařazováni pouze předléčení pacienti s metasta-

tickým onemocněním, byla vyžadována nejméně 

tříměsíční expozice bevacizumabu, nemohlo dojít 

k primární progresi na bevazicumabu, nebyli za-

řazováni pacienti s neměřitelnou chorobou, tj. 

pacienti s kostním metastatickým postižením. 

Tato studie umožňovala použít širokou paletu 

léčebných režimů, jak na bázi oxaliplatiny, tak 

irinotecanu. Studie VELOUR umožňovala zařa-

zovat i pacienty předléčené pouze adjuvantní 

léčbou na bázi oxaliplatiny, pokud u nich došlo 

k progresi onemocnění do 6 měsíců. To mohlo na 

jednu stranu ovlivnit zhoršení výsledků, protože 

se obecně jedná o pacienty s velmi nepříznivou 

prognózou, na druhou stranu protokol klinické 

studie předchozí anti-VEGF léčbu, na rozdíl od 

studie ML18147, nevyžadoval, pouze umožňoval. 

A proto byl také zaznamenán vyšší výskyt hyper-

tenze a proteinurie, protože pacienti předléčení 

bevacizumabem ve studii ML18147 byli již pře-

dem léčeni pro hypertenzi, případně vyřazeni 

ze studie pro refrakterní proteinurii. Analýza 

účinnosti afliberceptu u podskupiny, která byla 

bevacizumabem předléčena, sice ukázala nume-

ricky větší rozdíl v OS 0,8 měsíce, ale neprokázala 

statisticky významný prospěch. Na druhou stranu 

v OS pacientů nepředléčených bevacizumabem 

byl rozdíl signifikantní – 1,5 měsíce, a to byl ještě 

znevýhodněn prognosticky značně nepříznivou 

podskupinou pacientů progredujících během 6 

měsíců od skončení adjuvantní chemoterapie 

FOLFOX/XELOX.

Klinická studie RAISE (17) byla multicent-

rická, randomizovaná dvojitě zaslepená studie 

III. fáze, do níž byli zařazeni pacienti s progresí 

během 6 měsíců od poslední aplikace paliativní 

chemoterapie 1. linie na bázi fluoropyrimidinu či 

oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu, 

tedy všichni pacienti byli předléčení bevaci-

zumabem. Také nemohli být zařazeni pacienti 

pouze po adjuvantní chemoterapii FOLFOX/

XELOX a s progresí během ní či časně po jejím 

skončení. Celkem 1 072 pacientů bylo randomi-

zováno v poměru 1 : 1 do ramene s chemoterapií 

FOLFIRI a ramucirumabem (536 pacientů), nebo 

do ramene s chemoterapií FOLFIRI a placebem 

(536). Celkové přežití bylo signifikantně prodlou-

ženo v rameni s chemoterapií a ramuciruma-

bem – 13,3 měsíce vs. rameni s chemoterapií 

a placebem – 11,7 měsíce (HR: 0,844; p = 0,0219). 

Toxicita 3.–4. stupně však byla signifikantně vyšší 

v rameni s ramucirumabem – výskyt neutro-

penie 38 % vs. 23 % a hypertenze 11 % vs. 3 %, 

s podobnou četností se vyskytoval průjem (11 

vs. 10 %) a únava (12 % vs. 8 %). Pro běžnou praxi 

je však ramucirumab nepoužitelný, protože byl 

registrován pouze ve 2. linii léčby platina – rezi-

stentního adenokarcinomu žaludku. 

Účinnost anti-EGFR a anti-VEGF léčby ve 2. linii 

porovnávají studie II. fáze SPIRITT a PRODIGE 18 – 

ACCORD 22. Klinická studie SPIRITT (18) zařazovala 

pacienty předléčené terapií 1. linie, jež obsahovala 

fluoropyrimidin a oxaliplatinu, dle vstupních pod-

mínek studie i bevacizumab a dalším kritériem byl 

průkaz wt KRAS. 182 pacientů bylo randomizo-

váno v poměru 1 : 1 do ramene s chemoterapií 

FOLFIRI a s panitumumabem, nebo do rame-

ne s chemoterapií FOLFIRI a bevacizumabem. 

Nebyly prokázány žádné rozdíly v účinku léčby, 

nesignifikantně lépe vychází v obou parame-

trech výsledky pro rameno s bevacizumabem. 

Přežití bez progrese v rameni s panitumumabem 

dosáhlo 7,7 měsíce a v rameni s bevacizumabem 

9,2 měsíce (HR: 1,01; p = 0,97) a celkové přežití 

dosáhlo v rameni s panitumumabem 18,0 měsíců 

a v rameni s bevacizumabem 21,4 měsíce (HR: 

1,06; p = 0,76). Ovšem ORR dosáhla významně 

vyšších hodnot v rameni s panitumumabem 

oproti rameni s bevacizumabem. V rameni s pa-

nitumumabem byl proti druhému rameni sig-

nifikantně vyšší výskyt kožních změn, průjmu, 

dehydratace, hypokalemie a hypomagnezemie, 

naopak v rameni s bevacizumabem byly častější 

neutropenie a hypertenze. Tato studie tak nepo-

tvrdila logické očekávání, že pokud je pacient s wt 

KRAS léčen v 1. linii bevacizumabem, pak by měl 

mít větší prospěch z následující biologické léčby 

panitumumabem oproti pokračujícímu bevacizu-

mabu. I přes wt KRAS je tedy možné pokračovat 

v terapii s bevacizumabem i ve 2. linii a anti EGFR 

terapii si ponechat až pro potenciální 3. linii.

Do studie PRODIGE 18 – ACCORD 22 (19) 

byli zařazeni pacienti, kteří měli potvrzenou 

progresi na 1. linii léčby s fluoropyrimidinem, 

oxaliplatinou nebo irinotecanem a vždy i be-

vacizumabem, u nichž byl také prokázán wt 

KRAS. Pro pacienty předléčené v 1. linii režimem 

FOLFOX byl ve studii použit režim FOLFIRI a na-

opak pacientům předléčeným režimem FOLFIRI 

byl podáván ve studii režim FOLFOX. U pacientů 

s wt RAS byl k chemoterapii nově nasazen ce-

tuximab a pro pacienty s mKRAS bylo prodlou-

ženo podávání bevacizumabu. I přes předchozí 

aplikaci bevacizumabu a i přes KRAS wild status 

byly dosaženy signifikantně lepší výsledky co 

se týče celkového přežití i přežití bez progrese. 
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Přežití bez známek progrese dosáhlo v rameni 

s chemoterapií a bevacizumabem 7,3 měsíce, 

kdežto v rameni s chemoterapií a cetuximabem 

jen 5,7 měsíce (p = 0,0714). Podobně se tento 

trend odrazil i ve výsledcích celkového přeži-

tí (OS) – v rameni s chemoterapií a cetuximabem 

byl medián celkového přežití 11,4 měsíce, v ra-

meni chemoterapie s pokračujícím bevacizuma-

bem byl medián přežití signifikantně delší – 19,3 

měsíce (p = 0,0709).

Léčba 3. a vyšší linie 
pokročilého kolorektálního 
karcinomu z pohledu 
antiangiogenní terapie

Volba léčby ve třetí a dalších liniích závi-

sí na léčbě předchozí. První dvě linii obsahují 

dublety FOLFOX, FOLFIR, XELOX, XELIRI nebo 

triplet FOLFOXIRI, které je možné kombinovat 

s cílenou léčbou. Po vyčerpání standardní che-

moterapie máme v současné době pro paci-

enty s mCRC do 3. linie léčby k dispozici kromě 

cytostatika trifluridin/tipiracil i perorální multi-

kinázový inhibitor – regorafenib. Klinická stu-

die CORRECT (20) randomizovala pacienty po 

vyčerpání kauzální systémové léčby v poměru 

2 : 1 do ramene s regorafenibem a do ramene 

s placebem. Přežití bez progrese (PFS) bylo v ra-

meni s regorafenibem signifikantně vyšší než 

v rameni s placebem – 1,9 měsíce vs. 1,7 měsíce 

(p < 0,0001) – a s tímto i signifikantně delší přežití 

v rameni s regorafenibem – 6,4 měsíce vs. 5,0 

měsíce. Co je však asi z hlediska zájmu pacienta 

nejpodstatnější, je to, že trend zlepšeného pře-

žití zůstává ve prospěch regorafenibu v 6. i 12. 

měsíci léčby. V rameni s regorafenibem přeží-

vá v 6. měsíci léčby 52,2 % pacientů a v rameni 

s placebem 43,1 % pacientů, ve 12. měsíci léčby 

24,1 % pacientů s regorafenibem a 17,0 % pacien-

tů s placebem. Nejčastějšími nežádoucími účinky 

spojenými s podáváním regrafenibu jsou únava, 

hand-foot syndrom a průjem. Ve studii CORRECT 

byla frekvence těchto NÚ stupně 3–4 10 %, 17 % 

a 7 %. Snížení dávky u regorafenibu z důvodu 

nežádoucích účinků bylo nutné u 76 % pacientů. 

Toxicita regorafenibu se objevuje během prvních 

dvou až tří týdnů a ve stejné době dosahuje také 

maximální intenzity. Vznikla tak potřeba najít 

optimální dávkování regorafenibu s cílem udržet 

protinádorový efekt a zlepšit bezpečnostní profil. 

Testování postupné eskalace dávky regorafenibu 

během prvního cyklu bylo předmětem klinické 

studie II. fáze ReDOS (21). Do studie byli zařaze-

ni pacienti s mCRC s vyčerpanými možnostmi 

chemoterapie a cílené léčby, včetně inhibitorů 

EGFR v případě nádorů wt RAS. Do studie bylo 

randomizováno celkem 120 pacientů. V expe-

rimentálním rameni byl regorafenib podáván 

v prvním cyklu léčby eskalovaně. První týden 

80 mg, druhý týden 120 mg a třetí týden 160 

mg, následovala týdenní pauza. Od druhého 

cyklu byla podávána nejvyšší tolerovaná dávka 

regorafenibu z prvního cyklu. Primárním cílem 

studie byl podíl pacientů, kteří zahájí třetí cyklus 

léčby v eskalačním rameni ve srovnání se stan-

dardním dávkováním. Sekundární cíle byly již 

obvyklé: celkové přežití (OS), přežití bez progrese 

(PFS), doba do progrese (TTP), kumulativní dávka, 

kvalita života a bezpečnostní profil režimu. Z 54 

pacientů zařazených do ramene s eskalací dávky 

zahájilo 3. cyklus léčby skoro dvojnásobný počet 

pacientů proti srovnávacímu ramenu 43 vs. 24 %, 

(p = 0,0281). Tím byl primární cíl studie splněn. Na 

základě výsledků této studie se eskalované dáv-

kování rychle implementovalo do klinické praxe.

Závěr
Antiangiogenní léčba má v současné 

době v léčbě metastatického kolorektálního 

karcinomu jasné a nezastupitelné postavení 

vyplývající z výsledků řady randomizovaných 

klinických studií. U mCRC byl účinek antian-

giogenní léčby prokázán i po progresi ve vyš-

ších liniích léčby. V 1. linii léčby mCRC je již 

dlouhodobě a široce zavedený bevacizumab. 

Ve 2. linii na základě dostupných dat je možné 

zvolit strategii pokračování v bevacizumabu 

s výměnou chemoterapeutického režimu, či 

zvolit změnu cílené léčby za aflibercept, kte-

rý je možno podávat pouze s chemoterapií 

FOLFIRI. V klinické praxi se většinou rozhoduje-

me individualizovaně, pacienti s dlouhodobou 

odpovědí na bevacizumab v první linii mohou 

být potencionálně vhodnými kandidáty na 

léčbu bevacizumabem po progresi, u pacien-

tů rychle progredujících na prvoliniové léčbě 

s bevacizumabem je možné indikovat změnu 

na aflibercept. Ve 3. linii máme ze skupiny 

antiangiogenních preparátů možnost zvo-

lit regorafenib. Léčba vyšších linií mCRC by 

měla zohledňovat cíle, které si u pokročilého 

metastatického onemocnění klademe, tedy 

jak oddálení progrese a prodloužené přežití, 

tak zejména zachování dobré kvality života 

s minimem nežádoucích účinků.
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