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Souhrn: VEGEF je klicovy medidtor angiogenese, kterd je nezbytnd pro rast nddoru. U vétSiny lidskych naddort
je pozorovana zvy3ena exprese VEGF, kter je ¢asto spojena se §patnou prognézou. U¢innost VEGF je zajisté-
na vazbou na receptory bunék, zejména VEGFR-2. Bevacizumab je rekombinantni, humanizovand monoklo-
ndlni anti-VEGF protilatka, kterd brani interakci VEGF s jeho receptory. Normalizuje nddorovou vaskulariza-
ci, usnadiluje prinik cytostatika, omezuje rast cév, inhibuje progresi primarniho nddoru i metastiz. V nasledujici
kazuistice prezentujeme vyznamnou protinddorovou t¢innost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii u paci-
entky s lokalné pokrocilym metastatickym postiZenim jater.
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Summary: VEGF is the key mediator of angiogenesis, which is essential for tumour growth. VEGF is upregula-
ted in most human cancers and is often linked to poor prognosis. The activity of VEGF is induced through bin-
ding to cell surface receptors, principally VEGF receptor-2. Bevacizumab is a recombinant, humanized monoc-
lonal anti-VEGF antibody which prevents the interaction of VEGF with its receptors. Bevacizumab normalizes
tumour vasculature, increases chemotherapy delivery, reduces microvascular growth, inhibits progression of pri-
mary and metastatic disease. In the following case report we present the significant antitumour activity of bevacizu-

mab in combination with chemotherapy in a patient with locallly advanced metastatic liver involvement.
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Uvod:

Kolorektélni karcinom (KRK) piedstavuje skupinu nddorovych
subtypt s rozdilnym chovanim, které vyZaduji i rozdilny tera-
peuticky pfistup. Je obecné znamy fakt, Ze agresivita novotva-
ru jde ruku v ruce s neoangiogenezi zajiStujici dostate¢ny pii-
sun kysliku a Zivin nddorovym butikdm. Kli¢ovym faktorem
pro novotvorbu cév je vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor
(VEGF), ktery po vazbé¢ se specifickymi receptory na endote-
lovych buiikidch (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové
tyrozinkindzy. Vysledkem je proliferace a migrace endotelo-
vych bunék a inhibice jejich apoptézy. Exprese VEGF je aso-
ciovana s nddorovym ristem, angiogenezi, metastazovinima je
spojena se zhorSenou progndzou u kolorektdlniho karcinomu.
Tyto okolnosti vedly védecky vyzkum k snahdm o cilenou inhi-
bici VEGEF jako prostiedku protinddorové terapie. Bevacizu-
mab je prvni klinicky zkouSend rekombinantni humanizovana
monoklondlni IgG1 protildtka proti VEGF, blokuje vazbu
VEGF na jeho receptory. Neutralizace biologické aktivity
VEGEF sniZuje vaskularizaci naddoru a tim inhibuje rist nddoru
asniZuje riziko metastazovani. Mimoto byl v experimentélnich
studiich prokdzédn synergni protinddorovy ucinek mezi b-
evacizumabem a chemoterapit, ktery lze vysvétlit snaz§im pri-
nikem cytostatik do nddoru, v némz dochdzi vlivem bevacine-
mabu k poklesu nitronddorového tlaku (1).

Vysledky studii u kolorektdlniho karcinomu ukazuji, Ze cile-
nd 1écba monoklondlni protilatkou proti VEGF v kombinaci
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se standardni chemoterapii 5 - fluorouracil/kyselina folinova
(studie AVF2192g) nebo 5-fluorouracil/kyselina folinova/iri-
notekan (studie AVF2107g) zvySila pocet 1é¢ebnych odpoveé-
di, prodlouZzila délku remise a pfeZiti nemocnych s relabujicim
nebo metastatickym KRK, tab. 1 (2-4). Na zdklad¢ téchto
vysledkil agentura FDA v USA schvilila bevacizumab pro 1é¢-
bu metastatického KRK v rdmci 1. linie chemoterapie, od 1.
Cervence tohoto roku je podani této 16¢by mozné i v CR.
Jako souc¢ést komplexni 1é¢by metastatického kolorektalniho
karcinomu se bevacizumab jevi slibnym v kombinaci i s dal-
$imi cytostatiky, naptiklad kapecitabinem, 5-fluorouracilem
a oxaliplatinou (5) . Na vysledky soucasné probihajicich kli-
nickych studii s bevacizumabem v adjuvantnim podani
(AVANT, NSABP C-08) si budeme muset jesté néjaky Cas
pockat.

Popis pripadu

V prosinci 2004 byla do konzilidrni ambulance MOU odesl4-
na 54-letd Zena, kterd podstoupila na sektorovém chirurgic-
kém pracovisti resekci rektosigmatu pro karcinom rekta, histo-
logicky se jednalo o adenokarcinom G2, pT3N2M1 (solitarni
inoperabilni metastdza jaterni). Pro dehiscenci anastomozy
byla nasledné provedena dvouhlaviiova transversostomie
s evakuaci presakralniho abscesu. Z interkurenci byla v doku-
mentaci uvedena hypertenzni nemoc III. stupné dle WHO kom-
penzovana medikaci, chronicka ischemicka choroba srde¢ni



bez syndromu anginy pectoris, stav po prodélaném netrans-
muralnim infarktu myokardu pfed 5 lety, hypothyreosa na sub-
stituni terapii. Pacientka byla dispenzarizovédna v nefrolo-
gické ambulanci pro chronickou glomerulonefritis,
segmentarné fokalni formu, nefroticky syndrom. Na naSem
pracovisti bylo provedeno celkové pieSetfeni za ucelem sta-
noveni aktualniho rozsahu nemoci. Na suma¢nim snimku hrud-
niku je popséna hrani¢ni §ife srde¢niho stinu, bez pritkaznych
metastiz. CT vySetfeni popisuje objemnou solitdrni metasta-
zu na rozhrani pravého a levého jaterniho laloku velikosti
64x55x49mm (obr. 1) a presakralné infiltrat nejspiSe jen jize-
vnatych zmén s pfitaZzenou délohou a poopera¢nimi zménami
narektu. Bylazaznamenéna zvySena hodnota nddorovych mar-
kerti, CEA: 61,2 ug/l (normado4.6), CA 19-9: 585,0kU/I (nor-
mado 37,0). V dobé zahgjeni 1écby byl vykonnostni stav paci-
entky dle Karnofského hodnocen jako 100%, byly pfitomny
normélni hodnoty krevniho obrazu a biochemického vySette-
ni v¢etné rendlnich funkci s vyjimkou proteinurie za 24 hodin
(395 mg/den, norma 0-120mg). Tato v§ak nebyla kontraindi-
kaci ke zvadZeni aplikace bevacizumabu v kombinaci se systé-
movou chemoterapii. Pfed zahdjenim terapie byl pacientce
implantovan podkoZni port.

Obr. 1: CT jater pfed zahdjenim systémové chemobioterapie.
Solitarni metastatické loZisko vysoko v pravém laloku veli-
kosti cca 64x55x49mm (segment S4a/S8 ), ostatni jaterni
parenchym pfiméfené denzity bez loZiskovych zmén.

Lécebné schéma - FOLFOX4 a bevacizumab:

Kyselina folinova 200 mg/m? v 2 hodinové infuzi, 5-fluorou-
racil 400 mg/m? i.v. bolus a nasledn& 22 hodinova infuze 5-
FU 600 mg/m?, den 1.,2., interval 2 tydny. Bevacizumab v dav-
ce 5 mg/kg byl poddvéani.v. jednou za 2 tydny (prvni aplikace
na 90 minut, nisledné 60 minut, tfeti a dalsi aplikace na 30
minut).

NeZddouct cinky léchy:

Vzhledem k dobré toleranci a vyrazné protinadorové ti¢innosti
bylo poddno XVII. cykli chemobioterapie. V pribéhu lécby
byla zaznamendna trombocytopenie stupné 1, anémie stupné
1 a asymptomatickd lymfopenie stupné 3. Pro proteinurii > 1
g/24 hodin nebyla protilatka aplikovana pfi 7., 13. a 16. sérii
chemoterapie. Neurotoxicita nepiesahovala stupeii 1.

Ucinnost reZimu:

V prabéhu 1é¢by doslo k normalizaci nddorovych markert
a vyrazné regresi jaternfho nalezu dle zobrazovacich metod
(obr. 2, 3). CT vySetieni opakované prokazuje v panvi vyraz-
ny, velikostné staciondrni presakralni infiltrat. Nuklearni
magnetickd rezonance panve vylucuje lokalni recidivu Cirezi-

duum piivodné lokalné pokrocilého karcinomu rekta. V fijnu
pacientka podstupuje laparotomii. Peroperacné je viditelnd
solitdrni metastdza, pisobici nekrotickym dojmem po pied-
chozi chemoterapii, t€sné€ naléhajici na prabéh pravé jaterni
Zily. Je indikovéna resekce s resek¢ni linii 1 cm od loZisk-
a (obr. 4).
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Obr. 2, 3: CT a MR jater po XVII. cyklech chemobioterapie.
Vyraznd regrese solitdrni jaterni metastazy.

Obr. 4: Pooperacni CT jater. Jatra nezvétSend, stav po resekci
solitdrni metastdzy na rozhrani obou laloki, svorky v operac-
nim poli, bez zjevného loZiskového postiZeni v jaterni tkani.
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Tab. €. 1: Terapeutické schéma a a¢innost v klinickych studiich

Studie Il. faze AVF2192g

Randomizovana, dvojité zaslepena, klinicka studie Il. faze hodnotici Géinnost a bezpe¢nost Ié¢by bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA v prvni linii IéEby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty pro Ié€bu irino-
tekanem.

Lécebné schéma: 5-FU/FA +/- bevacizumab
5-Fluorouracil: 500 mg/m? i.v. jednou tydné podobu 6 tydn( béhem 8-tydenniho obdobi

Kyselina folinova: 500 mg/mz2 i.v. jednou tydné podobu 6 tydni béhem 8-tydenniho obdobi
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 tydny

Studie lll. faze AVF2107g
Randomizovana, dvojité zaslepena, klinicka studie lll. faze hodnotici G€innost a bezpe¢nost Iécby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA/Irinotekan v prvni linii IéEby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Lécebné schéma: IFL +/- bevacizumab

Irinotekan: 125 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn(i béhem 6-tydenniho obdobi
5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn( béhem 6-tydenniho obdobi
Kyselina folinova: 20 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn( béhem 6-tydenniho obdobi
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 tydny

Studie Studie II. faze: AVF2192g Studie lll. faze: AVF2107g
5-FU/FA 5-FU/FA IFL IFL
+ placebo + bevacizumab +placebo +bevacizumab
Pocet pacientt 105 104 411 402
Celkova doba prezivani (OS)

Median (mésici) | 12,9 | 16,6 | 156 | 20,3
Preziti bez znamek progrese (PFS)

Median (mésici) | 5,5 | 9,2 | 62 | 10,6
Celkova lééebna odpovéd’ (ORR)

Cetnost (%) | 15,2 | 26 | 34,8 | 44,8

Trvani odpovédi na IéEbu
Median (mésict) | 6,8 | 9,2 | 7.1 | 10,4

Histopatologicky ndlez:

Patologem je popsano pouze loZisko resorptivné reparativnich
zmén, bez zndmek predchoziho neoprocesu - kompletni histo-
patologicka remise metastdzy po chemoterapii.

s metastatickym kolorektdlnim karcinomem. Lze oCekdvat, Ze
vzhledem k vzdjemné potenciaci ti¢inku bevacizumabu s che-
moterapii pfi soucasné nesynergni toxicité, se tato anti - VEGF
protildtka stane v blizké budoucnosti neodmyslitelnou sou¢asti
adjuvantni a neoadjuvantni 1é¢by s kurativnim zdmérem.
Zavér:

Bevacizumab je prvni registrovanou antiangiogenni 1é¢bou
s prokdzanym vyznamnym prodlouZenim preZiti pacientl

Doglo: 2. 12. 2005
Piijato: 12. 12.2005
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