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Proces angiogeneze je zasadni v rlistu a metastazovani malignich nador(i a moznosti jeho ovlivnéni jsou jiz nékolik let v popiedi zajmu
v onkologii. V soucasnosti jsou jiz v klinické praxi dostupna léciva cilena na proces angiogeneze, ktera prokazala svij pfinos v fadé
klinickych studii, i kdyz vyzkum pfindsi stale nové detailni poznatky.

Humanizovana monoklonalni protilatka proti VEGF bevacizumab je v 1é¢bé solidnich nadort z téchto Iékii zatim nejuspésnéjsi a jiz patfi
do standardni lé¢by metastatického karcinomu kolorekta a nachazi uplatnéni v 1é¢bé karcinomu prsu, ledvin a plic. Probihaji ¢etné studie
zkoumajici uplatnéni bevacizumabu u jinych solidnich malignit. Nezadouci ucinky jsou dobfe znamy a jejich profil je pomérné pfiznivy.
Clanek pFinasi zakladni piehled o postaveni bevacizumabu v 1é¢bé zminénych malignit a vysledki klinickych studii.
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Bevacizumab: current status of malignant tumors treatment

Angiogenesis is a key process in growth and metastatic spread of malignant tumors. Enthusiastic research over past years has produced
several therapeutic agents targeting angiogenesis, available in clinical practice. The most advanced in the treatment of solid tumors
at present time is bevacizumab, a humanized monoclonal anti-VEGF antibody. It has become a part of standard treatment of metasta-
tic colorectal cancer and is settling in the treatment of breast, kidney and lung cancers. To determine the role of bevacizumab in the
treatment of other solid malignancies, there are many clinical trials ongoing. The toxicity profile has been well described and is quite

favorable. The article brings a basic overview of the clinical use of bevacizumab based on clinical studies.
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Vyznam nadorové angiogeneze
Fyziologicka angiogeneze je nezbytnou
podminkou normalnfho rlstu organizmu, po-
dili se také na obnove tkani po poranéni. Proces
angiogeneze je fizen fadou regula¢nich mecha-
nizmU, pficemz rodina proteint VEGF (vaskularni
endotelidIni ristovy faktor) je stézejnim prvkem
procesu novotvorby cév. Ligandy VEGF se vazi
na rodinu transmembranovych receptorl pro
VEGF. Jejich aktivacf jsou pak spustény signalnf
dréhy zajistujici déleni cévnich endotelovych
bunék a jejich migraci, tedy angiogenezi a lym-
fangiogenezi. Pro nddorovy rlst ma vyznam
zejména VEGF-A (dale jen VEGF). Podminkou
rdstu nddoru je dostate¢né zésobenf kyslikem
a Zivinami. Maligni nddory produkuji VEGF a tim
indukujf novotvorbu vlastniho cévniho zasobeni.
VEGF mé ale také stimulujici vliv na jiz vytvore-
né nadorové cévni fecisté. Nadorova cévni sit,
kterd se pod vlivem VEGF tvoff, je abnormal-
ni — je neuspofadand, nema klasickou stavbu
arteriola — vldsecnice — venula, mé fadu odbocek
a slepych vétvi, pritok krve timto systémem
je nepravidelny. Bez ptsobeni VEGF dochazi
k rozpadu nové vytvorené nezralé cévni sité,
bunky cévniho endotelu podléhaji apoptdze.
Diky nadmérnému vlivu VEGF majf nddorové
cévy mensi tésnost, coz vede ke zvysenému

prostupu plazmatickych bilkovin ven z fecisté
a tim k dtlaku cév vlivem zvyseného intersti-
cidlniho tlaku tekutin. Tim je zhorsen prinik
kysliku, Zivin a také cytostatik do nddorové tka-
né. Lokalni hypoxie se podili také na rezistenci
nadoru k radioterapii. Hypoxie je podstatnym
upregula¢nim faktorem VEGF. Béhem rlistu na-
doru je tvorba a funkce cév na VEGF trvale zavis-
1&. Na preklinickych modelech bylo prokazano,
7e blokddou VEGF je dosaZzeno regrese jiz exis-
tujici nddorové mikrovaskulatury, normalizace
jejf stavby a inhibice tvorby novych nddorovych
cév. Tento proces vede k zastaveni nadorového
rdstu, potlaceni migrace a invazivity nadoru (1).
Zablokovani signalni drdhy pro angiogenezi je
ucinnym terapeutickym cilem a vysledky vy-
se popsaného vyzkumu se jiz Uspésné zapsaly
do klinické praxe.

Bevacizumab (Avastin®)
Bevacizumab je humanizovand monoklonal-
nilgG1 protilatka, kterd selektivné vaze a neutra-
lizuje viechny izoformy VEGF. Bezpecnostni pro-
fil bevacizumabu je priznivy. V klinickych studiich
faze Il a ve velkych prospektivnich observacnich
studiich, studifch bezpecnosti ¢i registrech (napf.
studie faze IV BEAT, americky registr BRITE, cesky
registr pro pacienty lé¢ené bevacizumabem) by-
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la nej¢astéji pozorovana epistaxe a proteinurie,
které vétSinou nevyzaduji zadného lécebného
zésahu. Castéji se vyskytujicim nezédoucim
Uc¢inkem je také arteridIni hypertenze, kterd je
dobre zvladatelnad obvyklymi antihypertenzi-
vy. K mélo ¢astym nezddoucim ucinklm pa-
tii riziko gastrointestindlni perforace (do 2 %),
hemoragie (2-5 %), arteridIni tromboembolie
(do 5%). ArteridIni tromboembolie se projevuje
jako kardidlni nebo cerebrovaskularni pfihoda,
byly ale popsany také arteridIni trombozy bris-
nich a koncetinovych tepen. Az metaanalyzou
15 randomizovanych studif bylo zaznamenano
mirné vyssi riziko také zilni tromboembolie (2).
Pri lé¢bé bevacizumabem muze byt rizikem
zhorsené hojenf ran, proto je pfi planované
operaci nutno lé¢bu bevacizumabem preru-
it minimalné 4 tydny pfed vykonem a zapocit
4 tydny po operaci za pfedpokladu zhojeni ran.
Syndrom reverzibilni zadnf leukoencefalopatie
(SRZL) byl popsan ojedinéle v < 0,1 %. Jiné kom-
plikace jsou velmi vzacné.

Krvaceni predevsim z primarniho tumoru
bylo zaznamendano u pacientl s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC) v 3,1-5,1 %.
V1é¢bé nemalobunécného karcinomu plic bylo
ve studii ll. faze krvacenf vyrazné castéjsi u paci-
entd se spinoceluldrnim karcinomem lécenych
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chemoterapif v kombinaci s bevacizumabem
(3). Do dalsich studii s bevacizumabem jiz pro-
to nebyli pacienti s touto histologif zafazovani.
Perforace gastrointestinalniho traktu je ¢astéjsi
u pacientl s vyraznym nadorovym postizenim
traviciho traktu, jde pfedevsim o nemocné
s karcinomatdzou peritonea, obstrukci strev
nebo cetnymi divertikly. Je nutno poznamenat,
Ze vyse zminéné nezddouci Ucinky (mimo SRZL)
se vyskytuji i u nemocnych bevacizumabem
nelécenych. Pro praxi je ddlezité zjisténi, ze kom-
binace bevacizumabu s chemoterapii nezvysuje
toxicitu samotné chemoterapie a nebyla po-
zorovéana ani zadnd pozdni nebo kumulativn{
toxicita (4, 5).

Kolorektalni karcinom

Jiz nékolik let je kombinace bevacizumabu
s chemoterapil standardem v [é¢bé metastatic-
kého kolorektéIniho karcinomu (mCRC) zejména
v 1. linii. V Hurwitzové studii lll faze AVF2107 (6)
byl bevacizumab kombinovan s chemoterapif
IFL (bolusové podéani chemoterapie irinotekan +
5-fluorouracil + leukovorin) proti chemoterapii IFL
samotné. Rezim IFL byl v dobé studie (rok 2000)
standardem pro 1. linii MCRC v USA. Vysledkem
studie byl dokdzan pozitivni vliv bevacizuma-
bu na prodlouzeni celkového preZiti, preZiti bez
progrese onemocnéni (PFS), ¢astéjsi lécebnou
odpoved (RR). Stredni doba preziti (OS) byla pro-
dlouzena o 30%z 15,6 na 20,3 mésice (p <0,001),
riziko progrese bylo redukovano o 46 % (PFS 10,6
vs. 6,2 mésice, p <0,001). Efekt bevacizumabu
v kombinaci s irinotekanem a kontinudlnim po-
danim 5-fluorouracilu (5-FU) (rezim FOLFIRI) byl
dokézan ve studii lll faze BICG-C (7). Bylo hodno-
ceno rameno modifikovaného rezimu IFL s be-
vacizumabem proti bevacizumabu v kombinaci
s FOLFIRI. Vysledky byly lep3i v rameni s reZimem
FOLFIRI(OS: 28,0 vs. 19,2 mésice p = 0,037, PFS: 11,2
vs. 8,3 mésice, RR: 58 % vs. 53 %).

Studie lll. faze NO16966 byla zamérena
na kombinaci bevacizumabu a chemoterapii
soxaliplatinou v 1. linit mCRC (8). Byl pouZit reZim
FOLFOX nebo XELOX (kapecitabin/oxaliplatina)
v kombinaci s placebem nebo bevacizumabem.
Bevacizumab ved| k prodlouzeni PFS (94 vs. 8,0
meésice, p=0,0023).V této studii bylo ale podanf
bevacizumabu zastaveno jesté pred progresi
zaroven s chemoterapil v pffpadé vzniku toxi-
city dané oxaliplatinou. Ovsem analyza udajl
u soubort nemocnych, u kterych byl bevacizu-
mab podévén do progrese ukazala jesté na vétsi
rozdil v PFS 79 vs. 10,4 (p <0,0001)

v rameni s bevacizumabem. Rozdil v OS
nebyl signifikantni, ale byl trend ve prospéch
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Obrdzek 1. Role VEGF v angiogenezi
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bevacizumabu (21,3 vs. 199 mésice, p = 0,077),
vysvétlenim mUze byt pravé predcasné ukon-
Cenf lé¢by bevacizumabem. Také na zakladé
téchto dat je jasnym doporucenim pro praxi
podévat bevacizumab az do progrese one-
mocneni, tedy i po vysazeni chemoterapie.
V soucasné dobé probihd randomizovana
studie Ill. faze, cilem které je dokézat Uc¢innost
bevacizumabu i po 1. progresi onemocnént.
Vysledky studif lll. faze byly podporeny vel-
kymi prospektivnimi observa¢nimi studiemi
BEAT a BRIiTE (9, 10). Podobné ¢i spise jeste lepsi
vysledky Ucinnosti jsou dosahovény iv ceské
populaci, jak ukazuji data z ceského registru
pacientl [é¢enych Avastinem (11). V pfedminu-
lém roce byl registrovadn a v roce sou¢asném
je i hrazeno pouziti bevacizumabu v 2. linii.
Bevacizumab v kombinaci s rezimem FOLFOX
(oxaliplatina a kontinudlni 5-FU) ve I1. linii lécby
mCRC byl pfedmétem zkouseni ve studii ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) E3200.
Do studie byli zafazovani pacienti rezistentnf
na irinotekan, kteff nebyli doposud lé¢eni beva-
cizumabem. Pfidani bevacizumabu k FOLFOX
proti chemoterapii samotné vedlo k prodlou-
zeni celkového preziti (12,9 vs. 10,2 mésice, p =
0,001, HR = 0,75), bylo také prodlouzeno preZiti
bez progrese (7,3 vs. 4,7 mésice) a zvysena lé-
¢ebnd odpoveéd (22,7 % vs. 8,6 %), pfi podani
bevacizumabu samotného byl OS 10,2 mésice,
PFS 2,7 mésice a RR 3,3 %).

KolorektéIni karcinom metastazuje nejc¢astéji
do jater. Pokud je dosaZzeno resekability jaternich
metastdz, zlepsuje se vyznamnym zpUsobem
progndza pacientl a Ize hovofiti o Sanci na vy-
léceni. Prospéch neoadjuvantni chemoterapie
v kombinaci s bevacizumabem byl jednim z vy-
sledkl prospektivni klinické studie BEAT, kam
byli zafazovani pfedem dle resekability neurcenf
pacienti s metastatickym kolorektdInim karcino-

mem, kteff byli 1é¢eni chemoterapif v kombinaci
s bevacizumabem. Analyza dosazeni sekundarnf
resekability byla jednim s pfedem stanovenych
cill této studie. Bevacizumab v kombinaci s che-
moterapii jak na bazi oxaliplatiny, tak na bazi
irinotekanu ved| k vy3si cetnosti resekability nez
chemoterapie samotnd.

Pokud je bevacizumab pred resekci jater-
nich metastaz v¢as vysazen, nedochazf k cas-
téjsimu krvaceni, zhorsenf hojeni nebo jinym
periopera¢nim komplikacim. Doporuceno je
vysazeni bevacizumabu 6 tydnl pred pldno-
vanou operaci.

Doposud nebyl nalezen zadny prediktor
|écebné odpoveédi pro bevacizumab. Prospéch
7 |é¢by bevacizumabem nenf vdzan na stav
onkogenu K-ras. Pokud nenf jasnd kontraindi-
kace, tak maji z podani bevacizumabu prospéch
vichni pacienti s metastatickym kolorektdInim
karcinomem |écenf obvyklymi rezimy chemote-
rapie. Metaanalyzou dat klinickych studif lll. faze
bylo také potvrzeno, Ze starsi pacienti maji stejny
prospéch z bevacizumabu jako nemocni mlad-
siho veku a toxicita [é¢by neni u této skupiny
vyznamnym zpUsobem vyssi.

Kombinace bevacizumabu s inhibitory EGFR
cetuximabem nebo panitumumabem nepfinasi
Zadny prospéch, naopak zhor3uje lécebné vy-
sledky (studie BOND-2, PACCE, CAIRO2). Klinicky
relevantni vyznam bevacizumabu v adjuvant-
nim podani po resekci kolorektalniho karcinomu
nenf prokazan. Studie Ill. faze NSABP G-08 Ucin-
nost bevacizumabu v této indikaci nepotvrdila,
Cekd se na vysledky velké klinické studie AVANT.
Adjuvantni studie NSABP 08 ale potvrdila,
7e kombinace bevacizumabu s chemoterapif
FOLFOX 6 nevedla k signifikantnimu vzestu-
pu krvaceni, trombotickych piihod, perforaci
GIT nebo Umrtf pfi dlouhodobém (12 mésic()
podavani (12).
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Graf 1. Bevacizumab v [é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu: PFS stabilné presahuje
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Graf 2. Bevacizumab vyznamné prodluzuje celkové preziti jak pfi [é¢bé 1. linie, tak pfi lé¢bé 2. linie
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Hippel-Lindau (VHL) genu. Pfi mutaci tohoto
genu dochézi kzvysené produkci VEGF. Mutace
tohoto genu mize byt dédi¢nd, ale velmi ¢asto
vznikd i sporadicky, a to u karcinomu ledviny
ze svétlych bunék.

Ve studii lll. fazze AVOREN byl v 1. linii lécby
mRCC IFN-a kombinovan s bevacizumabem
(10mg/kg) proti IFN-a s placebem (17). V rameni
s bevacizumabem byla vyssi ¢etnost [é¢ebnych
odpovédi (31,4% vs. 12,8%, p = 0,0001), doba
bez progrese onemocnéni byla témér dvojna-
sobna (10,2 vs. 54 mésice, p=0,0001). Vyznamny
rozdil v preziti nebyl detekovan z divodu na-
sledné nove zavedené Iécby po progresi. Velka
¢ast nemocnych v obou ramenech byla lé¢ena
dalsimi preparaty cilené 1écby. Vysledky studie
byly potvrzeny dalsi obdobnou studif lll. faze
CALGB (18). Do obou studif byli zafazovani pa-
cienti se svétlobunécnym karcinomem ledviny
nebo tato komponenta v nadoru prevazovala.
Nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky 3. stupné
v ramenech kombinované léc¢by IFN-a s beci-
zumabem byla arteridlni hypertenze, anorexie,
slabost a proteinurie.

Bevacizumab v kombinaci s IFN-a je jednou
zmoznosti standardnf1écby v 1. linii MRCC u pa-
cientd s dobrou a stfedni prognézou. Ukazuje
se, Ze tato 1écba pravdépodobné neovliviuje
uc¢innost inhibitorl tyrozinkinazy, pokud jsou
podany v druhé linii.

Nemalobunéény
karcinom plic (NSCLC)

Bevacizumab je registrovan pro Ié¢bu pa-
cientl s neresekabilnim pokrocilym nebo me-
tastatickym NSCLC jiného histologického typu
nez predominantné z dlazdicovych bunék na z3-
kladé dvou klinickych studif lll. faze. Ve studii
ECOG 4599 byl bevacizumab (15mg/kg kazdé
3 tydny) kombinovan s chemoterapii karbo-
platina/paklitaxel proti chemoterapii samotné
(19). Bylo aplikovéno celkem 6 cykld chemote-
rapie, bevacizumab byl podavéan do progrese
onemocneéni.V rameni s bevacizumabem bylo
dosazeno delsiho preziti (12,3 vs. 10,3 mésice,
p = 0,003), vyssi Cetnosti Ié¢ebnych odpovedi
(359% vs. 15%, p <0,001) a bylo také prodlouzeno
preziti bez progrese nemoci (6,2 vs. 4,5 mésice,
p <0,001). Do studie nebyli zafazovani pacienti
se spinoceluldrnim karcinomem, u kterych bylo
ve studiich Il. fdze zaznamenano vysoké riziko
hemoptyzy. Ve studii ECOG 4599 se hemoptyza
vyskytovala signifikantné méné ¢asto v rameni
s bevacizumabem (0,7 % vs. 4,4%, p <0,001).
V evropské klinické studii lll. faze AVAIL byl be-
vacizumab (7,5mg/kg nebo 15mg/kg kazdé
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3 tydny) kombinovan s rezimem cisplatina/gem-
citabin, kontrolnfm ramenem byla chemoterapie
s placebem (20, 21). Pridani bevacizumabu vedlo
i zde k prodlouzeni preziti bez progrese (placebo
6,1 vs. bevacizumab 7,5mg: 6,7 vs. bevacizumab
15mg: 6,5 mésice), podobné bylo dosaZzeno vyssi
Cetnosti 1écebné odpoveédi (20,1 % vs. 34,1 %
vs. 30,4 %). B&Zi klinicka studie Ill. faze zaméfend
na podani bevacizumabu v adjuvanci.

Jako Ucinna se jevi udrzovaci lé¢ba kombi-
naci bevacizumabu a inhibitoru EGFR erlotinibu
u pacientl se stabilizaci nemoci po 1. linii che-
moterapie s bevacizumabem (studie lll. faze
ATLAS), stejnd kombinace v 2. linii [é¢by zlep3uje
PFS a RR proti erlotinibu samotnému, ale ne-
ovlivnila celkové preziti (studie lll. faze BeTalLung).
Kombinace bevacizumabu a erlotinibu nenf re-
gistrovana.

Zavér

Bevacizumab ma ovéfenou Uc¢innost a dostal
se do klinické praxe v CR u kolorektaInfho karcino-
mu, karcinomu prsu, ledviny a nemalobunécného
karcinomu plic.V souc¢asné dobé probihd ve svété
vice nez 400 klinickych studif s bevacizumabem
u rliznych typt nddord, vice nez 100 studif lll. faze
zamérené na indikace neoadjuvantni, adjuvantni,
a rlzné linie paliativni 1é¢by. Dobfe dolozena je
Ucinnost u glioblastomu, velmi nadéjné jsou napr.
vysledky u karcinomu ovaria.
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