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Význam nádorové angiogeneze
Fyziologická angiogeneze je nezbytnou 

podmínkou normálního růstu organizmu, po-

dílí se také na obnově tkání po poranění. Proces 

angiogeneze je řízen řadou regulačních mecha-

nizmů, přičemž rodina proteinů VEGF (vaskulární 

endoteliální růstový faktor) je stěžejním prvkem 

procesu novotvorby cév. Ligandy VEGF se váží 

na rodinu transmembránových receptorů pro 

VEGF. Jejich aktivací jsou pak spuštěny signální 

dráhy zajišťující dělení cévních endotelových 

buněk a jejich migraci, tedy angiogenezi a lym-

fangiogenezi. Pro nádorový růst má význam 

zejména VEGF-A (dále jen VEGF). Podmínkou 

růstu nádoru je dostatečné zásobení kyslíkem 

a živinami. Maligní nádory produkují VEGF a tím 

indukují novotvorbu vlastního cévního zásobení. 

VEGF má ale také stimulující vliv na již vytvoře-

né nádorové cévní řečiště. Nádorová cévní síť, 

která se pod vlivem VEGF tvoří, je abnormál-

ní – je neuspořádaná, nemá klasickou stavbu 

arteriola – vlásečnice – venula, má řadu odboček 

a slepých větví, průtok krve tímto systémem 

je nepravidelný. Bez působení VEGF dochází 

k rozpadu nově vytvořené nezralé cévní sítě, 

buňky cévního endotelu podléhají apoptóze. 

Díky nadměrnému vlivu VEGF mají nádorové 

cévy menší těsnost, což vede ke zvýšenému 

prostupu plazmatických bílkovin ven z řečiště 

a tím k útlaku cév vlivem zvýšeného intersti-

ciálního tlaku tekutin. Tím je zhoršen průnik 

kyslíku, živin a také cytostatik do nádorové tká-

ně. Lokální hypoxie se podílí také na rezistenci 

nádoru k radioterapii. Hypoxie je podstatným 

upregulačním faktorem VEGF. Během růstu ná-

doru je tvorba a funkce cév na VEGF trvale závis-

lá. Na preklinických modelech bylo prokázáno, 

že blokádou VEGF je dosaženo regrese již exis-

tující nádorové mikrovaskulatury, normalizace 

její stavby a inhibice tvorby nových nádorových 

cév. Tento proces vede k zastavení nádorového 

růstu, potlačení migrace a invazivity nádoru (1). 

Zablokování signální dráhy pro angiogenezi je 

účinným terapeutickým cílem a výsledky vý-

še popsaného výzkumu se již úspěšně zapsaly 

do klinické praxe.

Bevacizumab (Avastin®)
Bevacizumab je humanizovaná monoklonál-

ní IgG1 protilátka, která selektivně váže a neutra-

lizuje všechny izoformy VEGF. Bezpečnostní pro-

fil bevacizumabu je příznivý. V klinických studiích 

fáze III a ve velkých prospektivních observačních 

studiích, studiích bezpečnosti či registrech (např. 

studie fáze IV BEAT, americký registr BRiTE, český 

registr pro pacienty léčené bevacizumabem) by-

la nejčastěji pozorována epistaxe a proteinurie, 

které většinou nevyžadují žádného léčebného 

zásahu. Častěji se vyskytujícím nežádoucím 

účinkem je také arteriální hypertenze, která je 

dobře zvladatelná obvyklými antihypertenzi-

vy. K málo častým nežádoucím účinkům pa-

tří riziko gastrointestinální perforace (do 2 %), 

hemoragie (2–5 %), arteriální tromboembolie 

(do 5 %). Arteriální tromboembolie se projevuje 

jako kardiální nebo cerebrovaskulární příhoda, 

byly ale popsány také arteriální trombózy břiš-

ních a končetinových tepen. Až metaanalýzou 

15 randomizovaných studií bylo zaznamenáno 

mírně vyšší riziko také žilní tromboembolie (2). 

Při léčbě bevacizumabem může být rizikem 

zhoršené hojení ran, proto je při plánované 

operaci nutno léčbu bevacizumabem přeru-

šit minimálně 4 týdny před výkonem a započít 

4 týdny po operaci za předpokladu zhojení ran. 

Syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie 

(SRZL) byl popsán ojediněle v < 0,1 %. Jiné kom-

plikace jsou velmi vzácné.

Krvácení především z primárního tumoru 

bylo zaznamenáno u pacientů s metastatickým 

kolorektálním karcinomem (mCRC) v 3,1–5,1 %. 

V léčbě nemalobuněčného karcinomu plic bylo 

ve studii II. fáze krvácení výrazně častější u paci-

entů se spinocelulárním karcinomem léčených 
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chemoterapií v kombinaci s bevacizumabem 

(3). Do dalších studií s bevacizumabem již pro-

to nebyli pacienti s touto histologií zařazováni. 

Perforace gastrointestinálního traktu je častější 

u pacientů s výrazným nádorovým postižením 

trávicího traktu, jde především o nemocné 

s karcinomatózou peritonea, obstrukcí střev 

nebo četnými divertikly. Je nutno poznamenat, 

že výše zmíněné nežádoucí účinky (mimo SRZL) 

se vyskytují i u nemocných bevacizumabem 

neléčených. Pro praxi je důležité zjištění, že kom-

binace bevacizumabu s chemoterapií nezvyšuje 

toxicitu samotné chemoterapie a nebyla po-

zorována ani žádná pozdní nebo kumulativní 

toxicita (4, 5).

Kolorektální karcinom
Již několik let je kombinace bevacizumabu 

s chemoterapií standardem v léčbě metastatic-

kého kolorektálního karcinomu (mCRC) zejména 

v 1. linii. V Hurwitzově studii III fáze AVF2107 (6) 

byl bevacizumab kombinován s chemoterapií 

IFL (bolusové podání chemoterapie irinotekan + 

5-fluorouracil + leukovorin) proti chemoterapii IFL 

samotné. Režim IFL byl v době studie (rok 2000) 

standardem pro 1. linii mCRC v USA. Výsledkem 

studie byl dokázán pozitivní vliv bevacizuma-

bu na prodloužení celkového přežití, přežití bez 

progrese onemocnění (PFS), častější léčebnou 

odpověď (RR). Střední doba přežití (OS) byla pro-

dloužena o 30 % z 15,6 na 20,3 měsíce (p < 0,001), 

riziko progrese bylo redukováno o 46 % (PFS 10,6 

vs. 6,2 měsíce, p < 0,001). Efekt bevacizumabu 

v kombinaci s irinotekanem a kontinuálním po-

dáním 5-fluorouracilu (5-FU) (režim FOLFIRI) byl 

dokázán ve studii III fáze BICC-C (7). Bylo hodno-

ceno rameno modifikovaného režimu IFL s be-

vacizumabem proti bevacizumabu v kombinaci 

s FOLFIRI. Výsledky byly lepší v rameni s režimem 

FOLFIRI (OS: 28,0 vs. 19,2 měsíce p = 0,037, PFS: 11,2 

vs. 8,3 měsíce, RR: 58 % vs. 53 %).

Studie III. fáze NO16966 byla zaměřena 

na kombinaci bevacizumabu a chemoterapii 

s oxaliplatinou v 1. linii mCRC (8). Byl použit režim 

FOLFOX nebo XELOX (kapecitabin/oxaliplatina) 

v kombinaci s placebem nebo bevacizumabem. 

Bevacizumab vedl k prodloužení PFS (9,4 vs. 8,0 

měsíce, p = 0,0023). V této studii bylo ale podání 

bevacizumabu zastaveno ještě před progresí 

zároveň s chemoterapií v případě vzniku toxi-

city dané oxaliplatinou. Ovšem analýza údajů 

u souborů nemocných, u kterých byl bevacizu-

mab podáván do progrese ukázala ještě na větší 

rozdíl v PFS 7,9 vs. 10,4 (p < 0,0001)

v rameni s bevacizumabem. Rozdíl v OS 

nebyl signifikantní, ale byl trend ve prospěch 

bevacizumabu (21,3 vs. 19,9 měsíce, p = 0,077), 

vysvětlením může být právě předčasné ukon-

čení léčby bevacizumabem. Také na základě 

těchto dat je jasným doporučením pro praxi 

podávat bevacizumab až do progrese one-

mocnění, tedy i po vysazení chemoterapie. 

V současné době probíhá randomizovaná 

studie III. fáze, cílem které je dokázat účinnost 

bevacizumabu i po 1. progresi onemocnění. 

Výsledky studií III. fáze byly podpořeny vel-

kými prospektivními observačními studiemi 

BEAT a BRiTE (9, 10). Podobné či spíše ještě lepší 

výsledky účinnosti jsou dosahovány i v české 

populaci, jak ukazují data z českého registru 

pacientů léčených Avastinem (11). V předminu-

lém roce byl registrován a v roce současném 

je i hrazeno použití bevacizumabu v 2. linii. 

Bevacizumab v kombinaci s režimem FOLFOX 

(oxaliplatina a kontinuální 5-FU) ve II. linii léčby 

mCRC byl předmětem zkoušení ve studii ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group) E3200. 

Do studie byli zařazováni pacienti rezistentní 

na irinotekan, kteří nebyli doposud léčeni beva-

cizumabem. Přidání bevacizumabu k FOLFOX 

proti chemoterapii samotné vedlo k prodlou-

žení celkového přežití (12,9 vs. 10,2 měsíce, p = 

0,001, HR = 0,75), bylo také prodlouženo přežití 

bez progrese (7,3 vs. 4,7 měsíce) a zvýšena lé-

čebná odpověď (22,7 % vs. 8,6 %), při podání 

bevacizumabu samotného byl OS 10,2 měsíce, 

PFS 2,7 měsíce a RR 3,3 %).

Kolorektální karcinom metastazuje nejčastěji 

do jater. Pokud je dosaženo resekability jaterních 

metastáz, zlepšuje se významným způsobem 

prognóza pacientů a lze hovořit i o šanci na vy-

léčení. Prospěch neoadjuvantní chemoterapie 

v kombinaci s bevacizumabem byl jedním z vý-

sledků prospektivní klinické studie BEAT, kam 

byli zařazováni předem dle resekability neurčení 

pacienti s metastatickým kolorektálním karcino-

mem, kteří byli léčeni chemoterapií v kombinaci 

s bevacizumabem. Analýza dosažení sekundární 

resekability byla jedním s předem stanovených 

cílů této studie. Bevacizumab v kombinaci s che-

moterapií jak na bázi oxaliplatiny, tak na bázi 

irinotekanu vedl k vyšší četnosti resekability než 

chemoterapie samotná.

Pokud je bevacizumab před resekcí jater-

ních metastáz včas vysazen, nedochází k čas-

tějšímu krvácení, zhoršení hojení nebo jiným 

perioperačním komplikacím. Doporučeno je 

vysazení bevacizumabu 6 týdnů před pláno-

vanou operací.

Doposud nebyl nalezen žádný prediktor 

léčebné odpovědi pro bevacizumab. Prospěch 

z léčby bevacizumabem není vázán na stav 

onkogenu K-ras. Pokud není jasná kontraindi-

kace, tak mají z podání bevacizumabu prospěch 

všichni pacienti s metastatickým kolorektálním 

karcinomem léčení obvyklými režimy chemote-

rapie. Metaanalýzou dat klinických studií III. fáze 

bylo také potvrzeno, že starší pacienti mají stejný 

prospěch z bevacizumabu jako nemocní mlad-

šího věku a toxicita léčby není u této skupiny 

významným způsobem vyšší.

Kombinace bevacizumabu s inhibitory EGFR 

cetuximabem nebo panitumumabem nepřináší 

žádný prospěch, naopak zhoršuje léčebné vý-

sledky (studie BOND-2, PACCE, CAIRO2). Klinicky 

relevantní význam bevacizumabu v adjuvant-

ním podání po resekci kolorektálního karcinomu 

není prokázán. Studie III. fáze NSABP C-08 účin-

nost bevacizumabu v této indikaci nepotvrdila, 

čeká se na výsledky velké klinické studie AVANT. 

Adjuvantní studie NSABP C-08 ale potvrdila, 

že kombinace bevacizumabu s chemoterapií 

FOLFOX 6 nevedla k signifikantnímu vzestu-

pu krvácení, trombotických příhod, perforací 

GIT nebo úmrtí při dlouhodobém (12 měsíců) 

podávání (12).

Obrázek 1. Role VEGF v angiogenezi
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Karcinom prsu
Cílená léčba je díky trastuzumabu již delší 

dobu pevnou součástí algoritmu léčby karcino-

mu prsu pacientek s HER-2 pozitivními nádory 

v paliativní i adjuvantní indikaci. V paliativní in-

dikaci pak tuto léčbu doplňuje lapatinib.

V roce 2010 byla schválena úhrada bevacizu-

mabu v kombinaci s paklitaxelem nebo doceta-

xelem v 1. linii metastatického karcinomu prsu. 

Stalo se tak na základě výsledků klinických studií 

III. fáze ECOG 2100 a AVADO.

Ve studii ECOG 2100 byl v 1. linii bevaci-

zumab podán v kombinaci s paklitaxelem pa-

cientkám s metastatickým karcinomem prsu 

nebo s lokální recidivou (13, 14). Kontrolním 

ramenem byl paklitaxel samotný. Kombinace 

s bevacizumabem vede k prodloužení přežití 

bez progrese (11,3 vs. 5,8 měsíce, p < 0,0001) 

a zvýšení odpovědi na léčbu (48,9 % vs. 22,2 %, 

p < 0,0001) i jednoletého přežití (81,4 % vs. 74,0 %, 

p = 0,017). Uvedeny jsou výsledky z nezávislého 

hodnocení obrazové dokumentace, hodnocení 

výzkumníků bylo obdobné. Ve studii AVADO 

(15) byla ve stejné indikaci testována účinnost 

docetaxelu s bevacizumabem v dávce 15 mg/kg 

nebo 7,5 mg/kg a v třetím rameni byl docetaxel 

s placebem. Výsledkem bylo opět prodloužení 

PFS (samotný docetaxel: 8,1 měsíce, bevacizu-

mab 7,5 mg: 9,0 měsíců, bevacizumab 15 mg: 

10,0 měsíců).

Další studie s podáním bevacizumabu u me-

tastatického HER-2 negativního karcinomu prsu 

v 1. linii byla studie Ribbon-1 (kombinace s taxa-

ny, antracykliny nebo kapecitabinem). Statisticky 

signifikantní zlepšení PFS bylo dosaženo kombi-

nací kapecitabinu s bevacizumabem proti kape-

citabinu s placebem (8,6 vs. 5,7 měsíce) (16).

Podobně jako u kolorektálního karcinomu 

není znám žádný prediktivní faktor, který určoval 

pacientky vhodné k podání bevacizumabu. Lék 

je vhodný také pro triple-negativní nádory, kde 

byla dosavadní možnost léčby omezena pouze 

na chemoterapii samotnou. V klinických studiích 

II. i III. fáze byl doložen velmi dobrý bezpečnostní 

profil bevacizumabu také v této indikaci. Výskyt 

arteriální hypertenze, krvácení nebo trombo-

embolických příhod byl nižší než ve studiích 

s metastatickým kolorektálním karcinomem.

Karcinom ledviny
Imunomodulační léčba interferonem alfa 

(IFN-α) nebo interleukinem -2 (IL-2) podle růz-

ných dávkovacích schémat byla více než 10 let 

standardem léčby metastatického renálního 

karcinomu (mRCC). Při vzniku karcinomu led-

viny má významnou úlohu mutace, tzv. von 

Graf 1. Bevacizumab v léčbě metastatického kolorektálního karcinomu: PFS stabilně přesahuje 
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Hippel-Lindau (VHL) genu. Při mutaci tohoto 

genu dochází k zvýšené produkci VEGF. Mutace 

tohoto genu může být dědičná, ale velmi často 

vzniká i sporadicky, a to u karcinomu ledviny 

ze světlých buněk.

Ve studii III. fáze AVOREN byl v 1. linii léčby 

mRCC IFN-α kombinován s bevacizumabem 

(10 mg/kg) proti IFN-α s placebem (17). V rameni 

s bevacizumabem byla vyšší četnost léčebných 

odpovědí (31,4 % vs. 12,8 %, p = 0,0001), doba 

bez progrese onemocnění byla téměř dvojná-

sobná (10,2 vs. 5,4 měsíce, p = 0,0001). Významný 

rozdíl v přežití nebyl detekován z důvodu ná-

sledné nově zavedené léčby po progresi. Velká 

část nemocných v obou ramenech byla léčena 

dalšími preparáty cílené léčby. Výsledky studie 

byly potvrzeny další obdobnou studií III. fáze 

CALGB (18). Do obou studií byli zařazováni pa-

cienti se světlobuněčným karcinomem ledviny 

nebo tato komponenta v nádoru převažovala. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky 3. stupně 

v ramenech kombinované léčby IFN-α s beci-

zumabem byla arteriální hypertenze, anorexie, 

slabost a proteinurie.

Bevacizumab v kombinaci s IFN-α je jednou 

z možností standardní léčby v 1. linii mRCC u pa-

cientů s dobrou a střední prognózou. Ukazuje 

se, že tato léčba pravděpodobně neovlivňuje 

účinnost inhibitorů tyrozinkinázy, pokud jsou 

podány v druhé linii.

Nemalobuněčný 
karcinom plic (NSCLC)

Bevacizumab je registrován pro léčbu pa-

cientů s neresekabilním pokročilým nebo me-

tastatickým NSCLC jiného histologického typu 

než predominantně z dlaždicových buněk na zá-

kladě dvou klinických studií III. fáze. Ve studii 

ECOG 4599 byl bevacizumab (15 mg/kg každé 

3 týdny) kombinován s chemoterapií karbo-

platina/paklitaxel proti chemoterapii samotné 

(19). Bylo aplikováno celkem 6 cyklů chemote-

rapie, bevacizumab byl podáván do progrese 

onemocnění. V rameni s bevacizumabem bylo 

dosaženo delšího přežití (12,3 vs. 10,3 měsíce, 

p = 0,003), vyšší četnosti léčebných odpovědí 

(35 % vs. 15 %, p < 0,001) a bylo také prodlouženo 

přežití bez progrese nemoci (6,2 vs. 4,5 měsíce, 

p < 0,001). Do studie nebyli zařazováni pacienti 

se spinocelulárním karcinomem, u kterých bylo 

ve studiích II. fáze zaznamenáno vysoké riziko 

hemoptýzy. Ve studii ECOG 4599 se hemoptýza 

vyskytovala signifikantně méně často v rameni 

s bevacizumabem (0,7 % vs. 4,4 %, p < 0,001). 

V evropské klinické studii III. fáze AVAiL byl be-

vacizumab (7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg každé 

3 týdny) kombinován s režimem cisplatina/gem-

citabin, kontrolním ramenem byla chemoterapie 

s placebem (20, 21). Přidání bevacizumabu vedlo 

i zde k prodloužení přežití bez progrese (placebo 

6,1 vs. bevacizumab 7,5 mg: 6,7 vs. bevacizumab 

15 mg: 6,5 měsíce), podobně bylo dosaženo vyšší 

četnosti léčebné odpovědi (20,1 % vs. 34,1 % 

vs. 30,4 %). Běží klinická studie III. fáze zaměřená 

na podání bevacizumabu v adjuvanci.

Jako účinná se jeví udržovací léčba kombi-

nací bevacizumabu a inhibitoru EGFR erlotinibu 

u pacientů se stabilizací nemoci po 1. linii che-

moterapie s bevacizumabem (studie III. fáze 

ATLAS), stejná kombinace v 2. linii léčby zlepšuje 

PFS a RR proti erlotinibu samotnému, ale ne-

ovlivnila celkové přežití (studie III. fáze BeTaLung). 

Kombinace bevacizumabu a erlotinibu není re-

gistrována.

Závěr
Bevacizumab má ověřenou účinnost a dostal 

se do klinické praxe v ČR u kolorektálního karcino-

mu, karcinomu prsu, ledviny a nemalobuněčného 

karcinomu plic. V současné době probíhá ve světě 

více než 400 klinických studií s bevacizumabem 

u různých typů nádorů, více než 100 studií III. fáze 

zaměřené na indikace neoadjuvantní, adjuvantní, 

a různé linie paliativní léčby. Dobře doložená je 

účinnost u glioblastomu, velmi nadějné jsou např. 

výsledky u karcinomu ovaria.
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