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BEVACIZUMAB  V  KOMBINACI  S  CHEMOTERAPIÍ  FOLFOX4 
V  LÉâBù  METASTATICKÉHO  KOLOREKTÁLNÍ  KARCINOMU
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Souhrn: VEGF je klíãov˘ mediátor angiogenese, která je nezbytná pro rÛst nádoru. U vût‰iny lidsk˘ch nádorÛ
je pozorována zv˘‰ená exprese VEGF, která je ãasto spojena se ‰patnou prognózou. Úãinnost VEGF je zaji‰tû-
na vazbou na receptory bunûk, zejména VEGFR-2. Bevacizumab  je rekombinantní, humanizovaná monoklo-
nální anti-VEGF protilátka, která brání interakci VEGF s jeho receptory. Normalizuje nádorovou vaskulariza-
ci, usnadÀuje prÛnik cytostatika, omezuje rÛst cév, inhibuje progresi primárního nádoru i metastáz. V následující
kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãinnost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapií u paci-
entky s lokálnû pokroãil˘m metastatick˘m postiÏením 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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kazuistika

Úvod:
Kolorektální karcinom (KRK) pfiedstavuje skupinu nádorov˘ch
subtypÛ s rozdíln˘m chováním, které vyÏadují i rozdíln˘ tera-
peutick˘ pfiístup. Je obecnû znám˘ fakt, Ïe agresivita novotva-
ru jde ruku v ruce s neoangiogenezí zaji‰tující dostateãn˘ pfií-
sun kyslíku a Ïivin nádorov˘m buÀkám. Klíãov˘m faktorem
pro novotvorbu cév je vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor
(VEGF), kter˘ po vazbû se specifick˘mi receptory na endote-
lov˘ch buÀkách (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové
tyrozinkinázy. V˘sledkem je proliferace a migrace endotelo-
v˘ch  bunûk a inhibice jejich apoptózy. Exprese VEGF je aso-
ciována s nádorov˘m rÛstem, angiogenezí, metastazováním a je
spojena se zhor‰enou prognózou u kolorektálního karcinomu.
Tyto okolnosti vedly vûdeck˘ v˘zkum ksnahám o cílenou inhi-
bici VEGF jako prostfiedku protinádorové terapie. Bevacizu-
mab je první klinicky zkou‰ená  rekombinantní humanizovaná
monoklonální IgG1 protilátka proti VEGF, blokuje vazbu
VEGF na jeho receptory. Neutralizace biologické aktivity
VEGF sniÏuje vaskularizaci nádoru a tím inhibuje rÛst nádoru
a sniÏuje riziko metastazování. Mimoto byl v experimentálních
studiích prokázán synergní protinádorov˘ úãinek mezi b-
evacizumabem a chemoterapií, kter˘ lze vysvûtlit snaz‰ím prÛ-
nikem cytostatik do nádoru, v nûmÏ dochází vlivem bevacine-
mabu k poklesu nitronádorového tlaku (1). 
V˘sledky studií u kolorektálního karcinomu ukazují, Ïe cíle-
ná léãba  monoklonální protilátkou proti VEGF v kombinaci

se standardní chemoterapií 5 - fluorouracil/kyselina folinová
(studie AVF2192g) nebo 5-fluorouracil/kyselina folinová/iri-
notekan (studie AVF2107g) zv˘‰ila poãet léãebn˘ch odpovû-
dí, prodlouÏila délku remise a pfieÏití nemocn˘ch s relabujícím
nebo metastatick˘m KRK, tab. 1 (2-4). Na základû tûchto
v˘sledkÛ agentura FDA v USA schválila bevacizumab pro léã-
bu metastatického KRK v rámci 1. linie chemoterapie, od 1.
ãervence tohoto roku je podání této léãby moÏné i v âR. 
Jako souãást komplexní léãby metastatického kolorektálního
karcinomu se bevacizumab jeví slibn˘m v kombinaci i s dal-
‰ími cytostatiky, napfiíklad kapecitabinem, 5-fluorouracilem
a oxaliplatinou (5)  . Na v˘sledky souãasnû probíhajících kli-
nick˘ch studií s bevacizumabem v adjuvantním podání
(AVANT, NSABP C-08) si budeme muset je‰tû nûjak˘ ãas
poãkat. 

Popis pfiípadu
V prosinci 2004 byla do konziliární ambulance MOÚ odeslá-
na 54-letá Ïena, která podstoupila na sektorovém chirurgic-
kém pracovi‰ti resekci rektosigmatu pro karcinom rekta, histo-
logicky se jednalo o adenokarcinom G2, pT3N2M1 (solitární
inoperabilní metastáza jaterní). Pro dehiscenci anastomózy
byla následnû provedena dvouhlavÀová transversostomie
s evakuací presakrálního abscesu. Z interkurencí byla v doku-
mentaci uvedena hypertenzní nemoc III. stupnû dle WHO kom-
penzována medikací, chronická ischemická choroba srdeãní
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bez syndromu anginy pectoris, stav po prodûlaném netrans-
murálním infarktu myokardu pfied 5 lety, hypothyreosa na sub-
stituãní terapii. Pacientka byla dispenzarizována v nefrolo-
gické ambulanci pro chronickou glomerulonefritis,
segmentárnû fokální formu, nefrotick˘ syndrom.  Na na‰em
pracovi‰ti bylo provedeno celkové pfie‰etfiení za úãelem sta-
novení aktuálního rozsahu nemoci. Na sumaãním snímku hrud-
níku je popsána hraniãní ‰ífie srdeãního stínu, bez prÛkazn˘ch
metastáz. CT vy‰etfiení popisuje objemnou solitární metastá-
zu na rozhraní pravého a levého jaterního laloku velikosti
64x55x49mm (obr. 1) a presakrálnû infiltrát nejspí‰e jen jize-
vnat˘ch zmûn s pfiitaÏenou dûlohou a pooperaãními zmûnami
na rektu. Byla zaznamenána zv˘‰ena hodnota nádorov˘ch mar-
kerÛ, CEA: 61,2 ug/l (norma do 4.6), CA 19-9: 585,0 kU/l (nor-
ma do 37,0). V dobû zahájení léãby byl v˘konnostní stav paci-
entky dle Karnofského hodnocen jako 100%, byly pfiítomny
normální hodnoty krevního obrazu a biochemického vy‰etfie-
ní vãetnû renálních funkcí s v˘jimkou proteinurie za 24 hodin
(395 mg/den, norma 0-120mg). Tato v‰ak nebyla kontraindi-
kací ke zváÏení aplikace bevacizumabu v kombinaci se systé-
movou chemoterapií. Pfied zahájením terapie byl pacientce
implantován podkoÏní port.

Léãebné schéma - FOLFOX4 a bevacizumab:
Kyselina folinová 200 mg/m2 v 2 hodinové infuzi, 5-fluorou-
racil 400 mg/m2 i.v. bolus a následnû 22 hodinová infuze 5-
FU 600 mg/m2, den 1., 2., interval 2 t˘dny. Bevacizumab v dáv-
ce 5 mg/kg byl podáván i.v. jednou za 2 t˘dny (první aplikace
na 90 minut, následnû 60 minut, tfietí a dal‰í aplikace na 30
minut).

NeÏádoucí úãinky léãby:
Vzhledem k dobré toleranci a v˘razné protinádorové úãinnosti
bylo podáno XVII. cyklÛ chemobioterapie. V prÛbûhu léãby
byla zaznamenána trombocytopenie stupnû 1, anémie stupnû
1 a asymptomatická lymfopenie stupnû 3. Pro proteinurii > 1
g/24 hodin nebyla protilátka aplikována pfii 7., 13. a 16. sérii
chemoterapie. Neurotoxicita nepfiesahovala stupeÀ 1. 

Úãinnost reÏimu:
V prÛbûhu  léãby do‰lo k normalizaci nádorov˘ch markerÛ
a v˘razné regresi  jaterního nálezu dle zobrazovacích metod
(obr. 2, 3). CT vy‰etfiení opakovanû prokazuje v pánvi v˘raz-
n˘, velikostnû stacionární  presakrální infiltrát. Nukleární
magnetická rezonance pánve vyluãuje lokální recidivu ãi rezi-

duum pÛvodnû lokálnû pokroãilého karcinomu rekta. V fiíjnu
pacientka podstupuje laparotomii. Peroperaãnû je viditelná
solitární metastáza, pÛsobící nekrotick˘m dojmem po pfied-
chozí chemoterapii, tûsnû naléhající na prÛbûh pravé jaterní
Ïíly. Je indikována resekce s resekãní linií 1 cm od loÏisk-
a (obr. 4). 

Obr. 1: CT jater pfied zahájením systémové chemobioterapie.
Solitární metastatické loÏisko vysoko v pravém laloku veli-
kosti  cca 64x55x49mm (segment S4a/S8 ), ostatní jaterní
parenchym  pfiimûfiené denzity bez loÏiskov˘ch zmûn.

Obr. 2, 3: CT a MR jater po XVII. cyklech chemobioterapie.
V˘razná regrese solitární jaterní metastázy.

Obr. 4: Pooperaãní CT jater. Játra nezvût‰ená, stav po resekci
solitární metastázy na rozhraní obou lalokÛ, svorky v operaã-
ním  poli, bez zjevného loÏiskového postiÏení v jaterní tkáni.
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Histopatologick˘ nález:
Patologem je popsáno pouze loÏisko resorptivnû reparativních
zmûn, bez známek pfiedchozího neoprocesu - kompletní histo-
patologická remise metastázy po chemoterapii.

Závûr:
Bevacizumab je první registrovanou antiangiogenní léãbou
s prokázan˘m v˘znamn˘m prodlouÏením pfieÏití pacientÛ

s metastatick˘m kolorektálním karcinomem. Lze oãekávat, Ïe
vzhledem k vzájemné potenciaci úãinku bevacizumabu s che-
moterapií pfii souãasné nesynergní toxicitû, se tato anti -VEGF
protilátka stane v blízké budoucnosti neodmyslitelnou souãástí
adjuvantní a neoadjuvantní léãby s kurativním zámûrem.
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Tab. ã. 1: Terapeutické schéma a úãinnost v klinick˘ch studiích

Studie II. fáze AVF2192g

Randomizovaná, dvojitû zaslepená, klinická studie II. fáze hodnotící úãinnost a bezpeãnost léãby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA v první linii léãby metastazujícího kolorektálního karcinomu, ktefií nebyli vhodn˘mi kandidáty pro léãbu irino-
tekanem.

Léãebné schéma: 5-FU/FA +/- bevacizumab

5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû podobu 6 t˘dnÛ bûhem 8-t˘denního období
Kyselina folinová: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû podobu 6 t˘dnÛ bûhem 8-t˘denního období
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 t˘dny

Studie III. fáze AVF2107g

Randomizovaná, dvojitû zaslepená, klinická studie III. fáze hodnotící úãinnost a bezpeãnost léãby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA/Irinotekan v první linii léãby metastazujícího kolorektálního karcinomu.

Léãebné schéma: IFL +/- bevacizumab

Irinotekan: 125 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
Kyselina folinová: 20 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 t˘dny

Studie Studie II. fáze: AVF2192g Studie III. fáze: AVF2107g

5-FU/FA 5-FU/FA IFL IFL

+ placebo + bevacizumab +placebo +bevacizumab

Poãet pacientÛ 105 104 411 402

Celková doba pfieÏívání (OS)

Medián (mûsícÛ) 12,9 16,6 15,6 20,3

PfieÏití bez známek progrese (PFS)

Medián (mûsícÛ) 5,5 9,2 6,2 10,6

Celková léãebná odpovûì (ORR)

âetnost (%) 15,2 26 34,8 44,8

Trvání odpovûdi na léãbu

Medián (mûsícÛ) 6,8 9,2 7,1 10,4




