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Patologicka angiogeneze se vyznamné podili na ristu a metastazovani kolorektalniho karcinomu. Antiangiogenni lé¢ba v kombi-
naci s chemoterapii ma v soucasnosti nezastupitelnou tlohu v [é¢bé mCRC. Sekvence vyuziti jednotlivych antiVEGF(R) preparat(
vychézi z vysledkd klinickych studii. V sou¢asné dobé nejsou jasné definovany prediktivni molekuldrni markery, které by mohly
byt stanoveny pred zahajenim lé¢by a vymezily by tak skupinu pacient(, ktera bude mit z [écby prospéch.
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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

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a konec¢niku
(dg.C18-C20) je jednou z necastéjsich onkologic-
kych diagnéz v CR.V roce 2016 bylo hlaseno 7610
ZN kolorekta (miry absolutni pokles oproti pred-
chozimu roku). U obou pohlavf je ZN kolorekta, po
vyloucenf jiného zhoubného novotvaru kdze" (dg.
(44), druhou nejcastéjsi onkologickou diagndzou
po karcinomu prostaty u muzd a po karcinomu
prsu u Zzen (1).V 57 % pifpadl u muzd a 67 % u Zen
je novotvar lokalizovan v tlustém stfevé (dg. C18).
V(R je utémér 50 % pacientd CRC (kolorektalni
karcinom) diagnostikovan v klinickém stadiu lll ne-
bo vyssim. Priblizné 20 % pacientl ma metastatické

nemocnén(v dobé primdrni diagnozy.

Vyznam angiogeneze v nadorovém
rastu a metastazovani

Vaskularni endotelidni rlstovy faktor (VEGF)
ma vyznamnou Ulohu v regulaci fyziologické

a patologické angiogeneze (2). VEGF patii mezi
klicové molekuly pro podporu angiogeneze
prostfednictvim aktivace VEGFR (receptoru
VEGF). VEGF je homodimernf glykoprotein, ktery
pusobi prostrednictvim endotelidlnich speci-
fickych receptorovych tyrosinkinéz, VEGFR-1,
VEGR-2 a VEGFR-3. Kromé VEGF-A obsahuje ro-
dina proteind VEGF v soucasné dobé dalsich
pét znamych ¢lenl - PIGF (placentarni rlstovy
faktor), VEGF - B, VEGF-C, VEGF-D a Orf. VEGFR-2
je hlavni receptor VEGF prendsejici signdl pro
angiogenezi a mitogenezi endotelovych bunék.

Inhibice angiogeneze se stala prvnim a za-
kladnim kamenem na poli cilené Ié¢by metasta-
tického kolorektalniho karcinomu (mCRC)(3).
Z pohledu molekularni onkologie zatim nejsou
jasné definovany prediktivni molekuldrni marke-
ry, které by mohly byt stanoveny pfed zahajenim
|é¢by a vymezily by tak skupinu pacientd, kterd
bude mit z Ié¢by prospéch. V soucasné dobé

jsou pro lé¢bu mCRC k dispozici ¢tyfi antian-
giogenni preparaty — bevacizumab, aflibercept,
ramucirumab a regorafenib.

Bevacizumab je selektivni blokator VEGF-A,
ktery ma vysokou vazbu na receptory VEGR-1
a VEGFR-2. Aflibercept — fuzni protein VEGF-
trap mé kromé vazby na VEGF-A i silnou vazbu
na VEGF-B a PIGF (placentérni rdstovy faktor).
Ramucirumab (antiVEGFR-2) je monoklonalni
protildtka s velmi silnou afinitou a tim i blokaci
VEGFR-2, naopak VEGFR-1 jim neni nijak ovlivén
a blokovan. Mald molekula typu tyrosinkindzo-
vého inhibitoru, regorafenib, blokuje intracelu-
larni tyrozinkindzové domény viech tfi receptord
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3.

Lécba 1. linie metastatického
kolorektalniho karcinomu

V1é¢bé 1. linie mCRC je standardné uziva-
na paliativni chemoterapie — FOLFOX/CAPOX/
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Obr. 1. Zdchyt klinickych stadif u kolorektdiniho karcinomu v CR; zdroj: Ndrodni onkologicky registr,
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Obr. 2. Mechanismus tcinka blokdtord cesty angiogeneze VEGF-VEGFR (podle Zhao Y, Adjei AA); the

Oncologist. 2015

“Bevacizumab

VEGF-A 4 VEGF-A
Aflibercept VEGF-B  VEGF-C  VEGF-C
e PIGF VEGF-D  VEGF-D

Ramucirumab =L

FEI R R
AMAAAARAAL A RARAALALAA L ARAS A

VEGFR-1

R EEEY
Anhaan

TR
Aanadss

VEGFR-2 VEGFR-3

Endothelial Cell

Migration

Proliferation  Survival

Ang2

PDGF
F6F  angl

S

L L s t il s e L SEEEEEERE R | | EEIRREEY | BEEEEE SER
Anhadsasaddannhan aanddansidannhisnindans PTLCTEPY anids Jhdsns

PDGFR  FGFR TIE2

Axitinib 1
Sorafenib
Sunitinib b

Nintedanib ) 1

———— e

Pazopanib |

Regorafenib | 3

Vandetanib

Permeability

Angiogenesis

FOLFIRI/FOLFOXIRI — kterd je zékladem lécby
(4-8). Zasadnim faktorem pro rozhodnuti o typu
uzité cilené lécby je znalost RAS mutacniho stavu.
V pifpadé cilené lé¢by mCRC se do kombinace
k chemoterapii na béazi oxaliplatiny ¢&i irinotecanu
pouzivaji v 1. linii Ié¢by inhibitor VEGF nebo inhi-
bitory epidermalniho rlstového faktoru (EGFR).
Podminkou indikace 1é¢by inhibitorem EGFR je
vylou¢eni mutace RAS. U pacient( s primarné ne-
reskabilnim ¢i potencialné resekabilnim metasta-
tickym onemocnénim je pro vybér optiméliniléc-
by kromé molekuldrné biologickych prediktord
(stav RAS, BRAF) zohlednéna i primamni lokalizace
na&doru. Toto doporuceni vychdzi z retrospektiv-
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nich analyz studif CRYSTAL, FIRE-3, CALBG 80405,
PRIME a PEAK (9, 10). Z této analyzy vyplyva, Ze
levostranné primarni nddory maji obecné lepsi
odpoved na chemoterapii v kombinaci's cilenou
lécbou nez nadory pravostranné. Ucinnost lécby
u levostrannych nador@ dosahovala nasledujicich
hodnot: mira lé¢ebnych odpovédi (RR) 68-72 %
vs.42-52 %, median PFS 10-13 mésicd vs. 7,5-8,1
meésice a median OS 28-40 mésicl vs. 11,1-18,5
meésice. Vysokd ucinnost ve smyslu regrese na-
doru a prodlouzeni PFS i OS vedla k doporucenf
lé¢by inhibitory EGFR v kombinaci s chemoterapif
u levostrannych nadord s vyloucenim mutace
RAS a BRAF (WtRAS a wtRAF).

U pravostrannych nadorl byl prokdzan vétsi
ucinek kombinace inhibitoru VEGF (bevacizu-
mabu) s chemoterapii ve srovnani s inhibitorem
EGFR a chemoterapii. Zatimco Ucinnost lécby
byla v parametrech RR (50 % vs. 52 %) a PFS (10,2
meésice vs. 12,7 mésice) srovnatelna, v parametru
OS ukazovala Uc¢innost jednoznac¢né ve pro-
spéch reziml v kombinaci s bevacizumabem,
tj. 23-29,8 mésice vs. 13,6-18,3 mésice. Na za-
kladé téchto vysledkd se vyvinul aktudlnf trend
upfednostiovat u pravostrannych nador0 spise
rezimy na bazi kombinace chemoterapie a be-
vacizumabu i v pffpadé wtRAS nddord, a u paci-
entd schopnych intenzivni 1é¢by dokonce triplet
FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem (8).

Vzhledem k narUstajici toxicité 1écby, pfi-
¢emz zésadni rozdil v ndrlstu toxicity nastava
pri lécbé delsi nez 6 mésicl, byly zkouseny rlizné
strategie 1é¢by u pacientd, ktefi dosahli stabi-
lizace onemocnéni jako maximalniho ucinku
[écby (11). V rdmci studie OPTIMOX1 (12) byla
zkousena strategie ,stop-and go, tj. pferuse-
ni podavani oxaliplatiny po 6 cyklech s cilem
prevence neurotoxicity vs. pokracovani v plné
davce do progrese. U¢innost Ié¢by v parame-
tru PFS i OS byla srovnatelnd, byla prokdzana
redukce neurotoxicity v rameni s prerusenou
terapif oxaliplatinou. Ve studii OPTIMOX2 (13)
byla déle zkousena udrzovaci terapie vs. Uplné
preruseni 1écby. Median PFS 6,6 mésice vs. 8,6
mésice a median OS 19,5 mésice vs. 23,8 mesice
sice vyznély ve prospéch ramene s pokracujici
chemoterapif, rozdil viak nebyl signifikantni (HR:
088; p= 0,42). Ve studii CAIRO3 (14) byl srov-
ndvan ucinek udrzovaci terapie (kapecitabin
+ bevacizumab) vs. observace. Ve studii byl
jednoznacné prokazan pfinos udrzovaci che-
moterapie v medidnu PFS 11,7 mésice vs. 8,5
mésice (HR: 0,67; p<0,0001). V soucasné dobé
ma nejpfesvedcivéjsi vysledky pro dalsi strategii
|é¢by, po dosazeni stabilizace onemocnéni jako
maximalni lécebné odpovedi, udrzovaci 1é¢ba

ve slozenf kapecitabin + bevacizumab.

Lécba 2. linie pokrocilého
kolorektalniho karcinomu
z pohledu sekvence a vyuziti
antiangiogenni cilené lécby
Zékladem Ié¢by mCRC ve 2. linii zUstava
chemoterapie na béazi 5-fluorouracilu (5-FU),
oxaliplatiny a irinotecanu, pficemz jejich kombi-
nace vyplyva z kombinace pouzité v pfedchozi
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linii. Smysluplnosti pokrac¢ovani antiVEGF lécby
ve 2. linii se zabyvaly studie ML18147 s bevacizu-
mabem, studie VELOUR s afliberceptem a studie
RAISE s ramucirumabem.

Ve studii ML18147 (15) byl zkoumdn vyznam
pokracovani v [é¢bé bevacizumabem po prvni
progresi na biochemoterapii s timto antiangio-
gennim prepardtem. U nemocnych byl zménén
chemoterapeuticky reZzim a v experimentalnim
rameni se v lé¢bé s bevacizumabem pokraco-
valo az do dalsi progrese. Primarnim cilem bylo
zhodnotit OS, pficemz median byl 11,2 mésice
pro bevacizumab s chemoterapii a 9,8 mésice
pro samotnou chemoterapii, median PFS 5,7
vs. 4,1 mésice (HR: 0,81; 95 % Cl: 0,69-0,94; p =
0,0062). Pokracovani lécby ve 2. linii s ponecha-
nim bevacizumabu tedy prodlouzilo OS o 1,5
mésice. Toxicita 3. a vy$siho stupné byla lehce
vy3$si v rameni kombinované [é¢by proti samot-
né chemoterapii — krvaceni 2 % vs. < 1 %, trom-
boembolismus 5 % vs. 3 % a gastrointestinalni
perforace 2 % vs. 1 %. Tato studie tedy prokazuje,
Ze strategie ,bevacizumab po bevacizumabu”
je jednou z moznostf terapie pacientl s mCRC
po progresi na kombinaci chemoterapie a be-
vacizumabu.

Primarnim cilem studie VELOUR (16) bylo
porovnani OS. Do studie byli zafazeni pacienti
s progresi pfi 1.linii na bazi oxaliplatiny a fluoro-
pyrimidinG (FOLFOX/XELOX), kteff mohli/nemu-
seli byt pfedléceni bevacizumabem. Do studie
mohli byt zafazeni pacienti se zna¢né nepfizni-
vou prognoézoy, s progresi béhem 6 mésict od
ukoncenf adjuvantni chemoterapie FOLFOX/
XELOX. 612 pacientl bylo randomizovano do
ramene s chemoterapii FOLFIRI a aflibercep-
tem a 614 pacientl do ramene s chemoterapif
FOLFIRI a placebem. V rameni s afliberceptem
bylo dosazeno OS 13,5 mésice oproti 12,06
meésicd v rameni se samotnou chemoterapii
(p = 0,0032), jejichz rozdil byl zhodnocen jako
signifikantni.V rameni s afliberceptem byl signi-
fikantné vyssi vyskyt NU charakteristickych pro
antiangiogenni pfipravky. Piinos afliberceptu byl
potvrzen jak ve skupiné pacientd predlécenych
v 1. linii bevacizumabem, tak u pacientd bevaci-
zumabem nepfedlécenych.

Na tomto misté je vhodné zminit, ze studie
ML18147 a VELOUR hodnotily do ur¢ité miry od-
lisné skupiny pacientd. Do studie ML18147 byli
zafazovéni pouze predléceni pacienti s metasta-

tickym onemocnénim, byla vyZzadovéna nejméné
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tfimésicni expozice bevacizumabu, nemohlo dojit
k primdrni progresi na bevazicumabu, nebyli za-
fazovani pacienti s neméfitelnou chorobou, tj.
pacienti s kostnim metastatickym postizenim.
Tato studie umozrovala pouzit Sirokou paletu
lécebnych rezimd, jak na bazi oxaliplatiny, tak
irinotecanu. Studie VELOUR umozZniovala zafa-
zovat i pacienty predlécené pouze adjuvantni
lébou na bazi oxaliplatiny, pokud u nich doslo
k progresi onemocnénido 6 mésic. To mohlo na
jednu stranu ovlivnit zhorseni vysledkd, protoze
se obecné jedna o pacienty s velmi nepfiznivou
progndzou, na druhou stranu protokol klinické
studie predchozi anti-VEGF 1é¢bu, na rozdil od
studie ML18147, nevyzadoval, pouze umozrioval.
A proto byl také zaznamenan vy3si vyskyt hyper-
tenze a proteinurie, protoze pacienti predlécent
bevacizumabem ve studii ML18147 byli jiz pfe-
dem Iéceni pro hypertenzi, pfipadné vyfazeni
ze studie pro refrakterni proteinurii. Analyza
Ucinnosti afliberceptu u podskupiny, kterd byla
bevacizumabem predlécena, sice ukdzala nume-
ricky vetsirozdil v OS 0,8 mésice, ale neprokazala
statisticky vyznamny prospéch. Na druhou stranu
v OS pacientl nepfedlécenych bevacizumabem
byl rozdil signifikantni — 1,5 mésice, a to byl jesté
znevyhodnén prognosticky zna¢né nepfiznivou
podskupinou pacientl progredujicich béhem 6
mésicl od skonceni adjuvantni chemoterapie
FOLFOX/XELOX.

Klinicka studie RAISE (17) byla multicent-
rickd, randomizovand dvojité zaslepend studie
Il. faze, do niz byli zafazeni pacienti s progresf
béhem 6 mésicl od posledni aplikace paliativni
chemoterapie 1. linie na bazi fluoropyrimidinu ¢i
oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu,
tedy vsichni pacienti byli pfedléceni bevaci-
zumabem. Také nemohli byt zafazeni pacienti
pouze po adjuvantni chemoterapii FOLFOX/
XELOX a s progresi béhem ni ¢i ¢asné po jejim
skonceni. Celkem 1072 pacient( bylo randomi-
zovénov poméru 1:1 do ramene s chemoterapif
FOLFIRI a ramucirumabem (536 pacientd), nebo
do ramene s chemoterapii FOLFIRI a placebem
(536). Celkové preziti bylo signifikantné prodlou-
Zeno v rameni s chemoterapil a ramuciruma-
bem - 13,3 mésice vs. rameni s chemoterapii
a placebem — 11,7 mésice (HR: 0,844; p = 0,0219).
Toxicita 3.—4. stupné viak byla signifikantné vyssi
v rameni s ramucirumabem - vyskyt neutro-
penie 38 % vs. 23 % a hypertenze 11 % vs. 3%,
s podobnou ¢etnostf se vyskytoval prdjem (11

vs. 109%) a Unava (12 % vs. 8 %). Pro béZnou praxi
je vSak ramucirumab nepouzitelny, protoze byl
registrovan pouze ve 2. linii [é¢by platina - rezi-
stentniho adenokarcinomu Zaludku.

Ueinnost anti-EGFR a anti-VEGF lé¢by ve 2. linii
porovnavaji studie Il. faze SPIRITT a PRODIGE 18 —
ACCORD 22. Klinicka studie SPIRITT (18) zafazovala
pacienty predlécené terapii 1. linie, jez obsahovala
fluoropyrimidin a oxaliplatinu, dle vstupnich pod-
minek studie i bevacizumab a dalsim kritériem by
prikaz wt KRAS. 182 pacientd bylo randomizo-
vano v poméru 1:1 do ramene s chemoterapif
FOLFIRI a s panitumumabem, nebo do rame-
ne s chemoterapii FOLFIRI a bevacizumabem.
Nebyly prokadzany zddné rozdily v Gcinku 1écby,
nesignifikantné lépe vychazi v obou parame-
trech vysledky pro rameno s bevacizumabem.
PfeZitf bez progrese v rameni s panitumumabem
dosahlo 7,7 mésice a v rameni s bevacizumabem
9,2 mésice (HR: 1,01; p = 097) a celkové preziti
dosahlo v rameni s panitumumabem 18,0 mésicl
avrameni s bevacizumabem 21,4 mésice (HR:
1,06; p = 0,76). Ovsem ORR dosahla vyznamné
vyssich hodnot v rameni s panitumumabem
oproti rameni s bevacizumabem. V rameni s pa-
nitumumabem byl proti druhému rameni sig-
nifikantné vyssi vyskyt koznich zmén, prdjmu,
dehydratace, hypokalemie a hypomagnezemie,
naopak v rameni s bevacizumabem byly ¢astéjsi
neutropenie a hypertenze. Tato studie tak nepo-
tvrdila logické ocekavani, Ze pokud je pacient s wt
KRAS Iécen v 1. linii bevacizumabem, pak by mél
mit vétsi prospéch z nasledujici biologické l1écby
panitumumabem oproti pokracujicimu bevacizu-
mabu. | pfes wt KRAS je tedy mozné pokracovat
v terapii s bevacizumabem i ve 2. linii a anti EGFR
terapii si ponechat az pro potencialni 3. linii.

Do studie PRODIGE 18 — ACCORD 22 (19)
byli zafazeni pacienti, ktefi méli potvrzenou
progresi na 1. linii 1é¢by s fluoropyrimidinem,
oxaliplatinou nebo irinotecanem a vzdy i be-
vacizumabem, u nichz byl také prokdzan wt
KRAS. Pro pacienty pfedlécené v 1. linii reZimem
FOLFOX byl ve studii pouzit rezim FOLFIRI a na-
opak pacientlim predlécenym rezimem FOLFIRI
byl podavan ve studii rezim FOLFOX. U pacientd
s wt RAS byl k chemoterapii nové nasazen ce-
tuximab a pro pacienty s mKRAS bylo prodlou-
7eno podavani bevacizumabu. | pfes pfedchozi
aplikaci bevacizumabu a i pfes KRAS wild status
byly dosazeny signifikantné lepsi vysledky co
se tyce celkového preZiti i pfeZiti bez progrese.
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PreZiti bez zndmek progrese dosahlo v rameni
s chemoterapii a bevacizumabem 7,3 mésice,
kdeZto v rameni s chemoterapif a cetuximabem
jen 5,7 mésice (p = 0,0714). Podobné se tento
trend odrazil i ve vysledcich celkového prezi-
1 (OS) - v rameni s chemoterapii a cetuximabem
byl medidn celkového preZiti 11,4 mésice, v ra-
meni chemoterapie s pokracujicim bevacizuma-
bem byl median preziti signifikantné delsi - 19,3
mésice (p = 0,0709).

Lécba 3. a vyssi linie
pokrocilého kolorektalniho
karcinomu z pohledu
antiangiogenni terapie

Volba |é¢by ve tfeti a dalsich liniich zavi-
si na lécbé predchozi. Prvni dvé linii obsahujf
dublety FOLFOX, FOLFIR, XELOX, XELIRI nebo
triplet FOLFOXIR, které je mozné kombinovat
s cilenou lé¢bou. Po vycerpani standardni che-
moterapie mame v soucasné dobé pro paci-
enty s mCRC do 3. linie lé¢by k dispozici kromé
cytostatika trifluridin/tipiracil i peroraini multi-
kindzovy inhibitor — regorafenib. Klinicka stu-
die CORRECT (20) randomizovala pacienty po
vycerpdni kauzalni systémové lécby v poméru
2 : 1 do ramene s regorafenibem a do ramene
s placebem. PreZiti bez progrese (PFS) bylo v ra-
meni s regorafenibem signifikantné vyssi nez
v rameni s placebem — 1,9 mésice vs. 1,7 mésice
(p<0,0001) - a s timto i signifikantné delsi preziti
v rameni s regorafenibem - 6,4 mésice vs. 5,0
mésice. Co je viak asi z hlediska zajmu pacienta
nejpodstatnéjsi, je to, Ze trend zlepseného pre-
Zitl zGstava ve prospéch regorafenibu v 6. i 12.
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Zaver

Antiangiogenni lé¢ba mé& v soucasné
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|é¢bu bevacizumabem po progresi, u pacien-
tl rychle progredujicich na prvoliniové 1é¢bé
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s minimem nezadoucich Gc¢inkd.
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