
Klin Onkol 2011; 24(2): 101– 105 101

PŘEHLED

Avastin v léčbě karcinomu prsu

Avastin in the Treatment of Breast Cancer

Petráková K.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Pacientky s metastatickým karcinomem prsu přežívají v posledních desetiletích signifikantně 

déle, a to hlavně díky novým léčebným možnostem. Chemoterapie je jednou z hlavních léčeb-

ných modalit. Bevacizumab je potentní antiangiogenní látka, která je účinná v léčbě mnoha 

solidních nádorů. Tři velké randomizované klinické studie (E2100, AVADO a RIBBON 1) pro-

kázaly účinnost kombinace chemoterapie, hlavně taxanů a bevacizumabu v první linii léčby 

metastatického karcinomu prsu. Pacientky léčené kombinací chemoterapie a bevacizumabu 

vykazovaly signifikantně delší dobu přežití bez progrese onemocnění a bez vlivu bevacizu-

mabu na známou toxicitu chemoterapie. Kombinace může být účinnou léčebnou možností 

hlavně u pacientek s triple negativním karcinomem prsu a dobrou alternativou kombinované 

chemoterapie s možnou nižší toxicitou.

Klíčová slova
karcinom prsu – antiangiogenní látky – bevacizumab

Summary
Over the last decades, various new agents have been developed for the treatment of metastatic 

breast cancer and overall survival of these patients has increased. The role of chemotherapy in 

the treatment of metastatic breast cancer is well established. Bevacizumab is a potent antian-

giogenic agent active in many solid tumors. Three randomised clinical trials (E2100, AVADO 

and RIBBON I) proved the benefit of chemotherapy, especially a combination of taxanes and 

bevacizumab, as the first line treatment of metastatic breast cancer. The combination improved 

patient progression-free survival in all trials with no impact on the known toxic effects of taxa-

nes. This may be a potent treatment option particularly for patients with triple negative breast 

cancer, and a potentially less toxic alternative to combination chemotherapy.
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Za poslední desetiletí došlo u mnoha so-

lidních nádorů k prodloužení přežívání pa-

cientů, a to hlavně díky novým léčebným 

a diagnostickým možnostem. Karcinom 

prsu patří v  tomto ohledu k  nejúspěš-

nějším diagnózám. Podle oxfordského 

přehledu se od roku 1985 přežívání pa-

cientek s  karcinomem prsu zdvojnáso-

bilo. Účinnější je i  léčba metastatického 

onemocnění, kdy lze pacientkám kromě 

kontroly symptomů a  zlepšení kvality 

života nabídnout i  prodloužení přeží-

vání. Asi u 20 % pacientek s časným kar-

cinomem prsu dojde v mediánu 3 let od 

operace k diseminaci onemocnění. Vět-

šina pacientek má viscerální metastázy  

(50–60 %), které mají horší prognózu,  

a/anebo kostní metastázy (65–75 %).

Karcinom prsu je heterogenní one-

mocnění. Jedním ze základních kritérií 

při rozhodování o léčbě je stav hormonál-

ních receptorů (ER – estrogenový a PR –  

progesteronový). U pacientek s pozitiv-

ními hormonálními receptory by měla 

být jako první zvažována sy stémová hor-

monální léčba vzhledem k  jejím mini-

málním nežádoucím účinkům. Po jejím 

selhání potom systémová chemotera-

pie. U pacientek s negativními hormonál-

ními receptory a krátkým intervalem bez 

známek nemoci (DFI – disease free inter-

val), a tedy agresivním onemocněním, se 

upřednostňuje systémová chemoterapie 

nebo kombinace chemoterapie a biolo-

gické léčby. Při léčbě je nutné zvažovat 

účinnost, ale i toxicitu navrhovaného po-

stupu a zohlednit přání pacientky.

Podle konsenzu pro léčbu metasta-

tického karcinomu prsu, který byl pub-

likován v Annals of Oncology 2009, ne-

existuje doporučení pro „zlatý standard“ 

první linie chemoterapie [1]. Na základě 

metaanalýzy klinických studií lze před-

pokládat, že polychemoterapie má lepší 

léčebnou odpověď a delší dobu do pro-

grese onemocnění než monochemote-

rapie, ale za cenu vyšší toxicity [2]. Po-

lychemoterapie by měla být zvažována 

hlavně u pacientek se špatnou prognó-

zou: mnohočetným viscerálním postiže-

ním, negativními ER a PR a  rychle pro-

gredujícím onemocněním.

Jednou z dalších léčebných možností 

je v  současné době kombinace biolo-

gické léčby a  chemoterapie. Pacientky 

s  amplifikací genu HER-2 by měly být 

v první linii léčby metastatického one-

mocnění standardně léčeny kombinací 

trastuzumabu a  chemoterapie. Něko-

lik klinických studií v posledních letech 

prokázalo, že kombinace chemoterapie 

a antiangiogenní léčby bevacizumabem 

má v  léčbě metastatického karcinomu 

prsu v první linii léčby lepší léčebné vý-

sledky než chemoterapie samotná.

Kombinace bevacizumabu 
s taxany v první linii léčby
Taxany mají cytotoxický, ale současně 

i  antiangiogenní účinek na nádorové 

buňky. Podle klinických studií má kom-

binace taxanů s  látkami namířenými 

proti růstovému faktoru endotelových 

vaskulárních buněk (VEGF – vascular en-

dothelial growth factor) synergický úči-

nek [3,4].

Bevacizumab je monoklonální pro-

tilátka namířená proti VEGF. První vel-

kou randomizovanou klinickou stu-

dií III. fáze, která prokázala přínos léčby 

bevacizumabem u  pacientek s  lokálně 

pokročilým nebo metastatickým karci-

nomem prsu v první linii léčby, byla stu-

die E2100 [5,6]. Primárním cílem studie 

byla doba přežití bez progrese onemoc-

nění. Celkem 722 pacientek bez pro-

kázané amplifikace HER-2 bylo léčeno 

paclitaxelem v  týdenním podávání  

(90 mg/m2 den 1, 8, 15 v intervalu 28 dní) 

nebo paclitaxelem v kombinaci s beva-

cizumabem (bevacizumab přidán k pa-

clitaxelu v dávce 10 mg/ kg den 1 a 15). 

Pacientky byly léčené do progrese one-

mocnění. Pacientky léčené kombinací 

měly signifikantně delší dobu přežití bez 

progrese onemocnění [11,4 vs 5,8 mě-

síce; poměr rizik (HR – hazard ratio) 0,42; 

p < 0,0001] a  lepší léčebnou odpověď 

(48 % vs 23 %; p < 0,001) [7]. Studie ne-

potvrdila delší přežívání pacientek léče-

ných kombinací s bevacizumabem, jed-

nalo se však o sekundární cíl studie.

Přínos kombinace docetaxelu a beva-

cizumabu v první linii léčby u pacientek 

s  lokálně pokročilým nebo metastatic-

kým karcinomem prsu zkoumala studie 

AVADO – randomizovaná klinická studie 

III. fáze kontrolovaná placebem. Celkem 

736 pacientek bylo léčeno docetaxelem 

(100 mg/m2) v  kombinaci s  placebem 

nebo bevacizumabem ve dvou různých 

Tab. 1. Randomizované klinické studie kombinující taxan s bevacizumabem. 

E 2100 AVADO

paclitaxel
paclitaxel + 

bevacizumab

placebo + 

docetaxel

bevacizumab  

7,5 mg/kg + 

docetaxel

bevacizumab  

15 mg/kg + 

docetaxel

PFS  

HR 0,48 0,80 0,67

95% CI 0,39–0,61 0,65–1,0 0,54–0,83

hodnota p  0,0001 0,0450 0,0002

medián, měsíce 5,8 11,3 8,1 9,0 10,0

léčebná odpověď v % 22 50 46 55 64

hodnota p  0,001 0,0739 0,0003

1leté přežívání v % 74 81,4 76 81 84

hodnota p 0,017 0,198 0,02

HR – hazard ratio (poměr rizik), PFS – progression-free survival (přežití bez progrese), CI – confidence interval (interval spolehlivosti)
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klinických studií: E2100, AVADO a  RIB-

BON 1. Léčba bevacizumabem v  kom-

binaci s chemoterapií prokázala 36% re-

dukci rizika progrese onemocnění nebo 

úmrtí u  pacientek s  dosud neléčeným 

metastatickým karcinomem prsu. Me-

taanalýza neprokázala přínos léčby be-

vacizumabem v  parametru celkového 

přežívání. Vzhledem k tomu, že 50 % pa-

cientek ve větvi bez bevacizumabu jím 

bylo následně léčeno, je však interpre-

tace výsledků obtížná [17].

Podle subanalýz klinických studií byl 

bevacizumab účinný u  všech podsku-

pin pacientek nezávisle na stavu ER a PR, 

počtu lokalit postižených metastázami, 

intervalu bez nemoci a předchozí léčbě. 

V klinické studii AVADO byl bevacizumab 

stejně dobře tolerován u pacientek star-

ších 65 let jako u zbytku studiové popu-

lace [9]. Rozdíl v toleranci bevacizumabu 

v závislosti na věku pacientek nebyl po-

zorován ani v  klinické studii ATHENA 

[10]. Je však nutné připomenout, že sub-

analýzy klinických studií nemají dosta-

tečnou statistickou sílu.

Triple negativní karcinom prsu je 

v  poslední době předmětem mnoha 

odborných diskuzí, a  to hlavně kvůli 

agresivitě onemocnění a  omezeným 

léčebným možnostem. Kombinace bio-

logické léčby bevacizumabem s  che-

moterapií by pro tyto pacientky mohla 

být jednou z  dalších léčebných mož-

ností. Studie E2100, AVADO i  ATHENA 

potvrdily, že pacientky s triple negativ-

ním karcinomem prsu vykazovaly stej-

nou dobu do progrese onemocnění 

Další klinická studie III. fáze RIBBON 1 

potvrdila výsledky předchozích klinic-

kých studií. Celkem 1 237 pacientek bylo 

v první linii léčeno kombinací bevacizu-

mabu v dávce 15 mg/ kg každé tři týdny 

nebo placeba s chemoterapií podle vý-

běru zkoušejícího lékaře (taxan, an-

tracyklin nebo capecitabin). Pacientky 

léčené kombinací taxanu nebo antracyk-

linu a bevacizumabu měly signifikantně 

delší dobu přežití bez progrese one-

mocnění (8,0 vs 9,2 měsíce; HR 0,64; p < 

0,0001). Rovněž přidání bevacizumabu 

ke capecitabinu vedlo k prodloužení pře-

žití bez progrese onemocnění (5,7 vs 8,6 

měsíce; HR 0,69; p = 0,0002) [16].

Kombinace bevacizumabu 
s chemoterapií v druhé linii léčby
Otázku, jestli je léčba bevacizumabem 

účinná i ve druhé linii léčby metastatic-

kého karcinomu prsu, řeší klinická stu-

die RIBBON 2. Pacientky s HER-2 nega-

tivním metastatickým karcinomem prsu 

byly v druhé linii léčeny buď samotnou 

chemoterapií (taxan, capecitabin, gem-

citabin, vinorelbin), nebo chemoterapií 

v kombinaci s bevacizumabem. Přidání 

bevacizumabu k chemoterapii zvýšilo lé-

čebnou odpověď o 10 % a signifikantně 

prodloužilo dobu do progrese onemoc-

nění (HR = 0,775, p = 0,0072) [15].

Metaanalýza a subanalýzy 
klinických studií
Na poslední konferenci ASCO (American 

Society of Clinical Oncology) byly pre-

zentovány výsledky metaanalýzy třech 

dávkách (7,5 mg/ kg nebo 15 mg/ kg) 

v  intervalu tři týdny. Pacientky byly lé-

čené maximálně 9 cykly kombinace do-

cetaxelu a  bevacizumabu a  následně 

bevacizumabem do progrese onemoc-

nění. Podle poslední analýzy studie při 

mediánu sledování 25 měsíců prodlou-

žilo přidání bevacizumabu k docetaxelu 

signifikantně dobu přežití bez progrese 

onemocnění ve srovnání s  placebem. 

Bevacizumab ve vyšší dávce (15 mg/ kg) 

měl navíc lepší léčebné výsledky než 

bevacizumab v nižší dávce (10 mg/ kg): 

HR 0,67; p = 0,0002 a  doba do pro-

grese 10 měsíců vs 8,1 měsíce, HR 0,80;  

p = 0,045 a doba do progrese 9 měsíců 

vs 8,1 měsíce [8] (tab. 1). I když je rozdíl 

v PFS signifikantní, je výrazně menší než 

ve studii E2100. Stejně jako studie E2100 

ani studie AVADO nepotvrdila rozdíl 

v celkovém přežívání pacientek.

V randomizovaných klinických studi-

ích je s ohledem na vstupní kritéria pro 

zařazení pacientek do studie léčena se-

lektovaná část populace pacientek, která 

často neodpovídá běžné populaci léče-

ných pacientek. Z tohoto důvodu byla na-

vržena klinická studie ATHENA, která zo-

hlednila klinickou praxi lékařů. Pacientky 

byly v první linii léčeny kombinací che-

moterapie a bevacizumabu. Výběr che-

moterapie byl ponechán na ošetřujícím 

lékaři. Nejčastěji vybranou chemotera-

pií byl taxan. Bevacizumab byl podáván 

v dávce 10 mg/ kg každé dva týdny nebo 

15 mg/ kg každé tři týdny. Doba do pro-

grese onemocnění byla podle předběž-

ných analýz 9,5 měsíce.

Tab. 2. Toxicita kombinace bevacizumabu a taxanu. 

Toxicita G3 a více v % E2100 AVADO ATHENA
paclitaxel paclitaxel +

bevacizumab

placebo +

docetaxel

bevacizumab +

docetaxel

bevacizumab + 

taxan

hypertenze 0 14,8 13 4,5 4,4

krvácení 0 0,5 0,9 0,8 1,4

GI perforace 0 0,5 0,9 0,8 1,4

komplikace kojení ran _ _ 0,9 0,4 0,6

KT 0,3 0,8 0 0 0,4

proteinurie 0 3,50 2,0 1,7

venózní tromboembolie _ _ 3,0 1,2 _

arteriální tromboembolie _ _ 0 0,8 _

tromboembolie 1,5 2,1 _ _ 3,2

KT – kardiální toxicita, GI – gastrointestinální
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prokázat přínos nového léčebného způ-

sobu. Je tedy otázkou, zda je celkové 

přežívání vhodným primárním cílem 

pro klinické studie v první linii metasta-

tického karcinomu prsu [14].

Kombinace bevacizumabu s chemote-

rapií prokázala ve všech třech klinických 

studiích dvakrát vyšší léčebnou odpo-

věď. Jedná se tedy o účinnou kombinaci. 

Výhodou této kombinace je minimální 

rozdíl v  toxicitě mezi kombinací a  mo-

noterapií. Pacientky v  dobrém celko-

vém stavu s rychle rostoucím nádorem 

se špatnou prognózou, např. pacientky 

s  triple negativním karcinomem prsu, 

by měly být léčené kombinovanou che-

moterapií. Kombinace taxanu a bevaci-

zumabu by mohla být dobrou alternati-

vou ke kombinované chemoterapii, ale 

s  lepší tolerancí, a  to hlavně ve smyslu 

hematologické toxicity.

Závěr
Na základě příznivých výsledků klinické 

studie E2100 byla v  USA ve zrychle-

ném řízení registrována kombinace pa-

clitaxel a bevacizumab v první linii léčby 

metastatického karcinomu prsu. Poz-

ději byla registrována i kombinace do-

cetaxel a  bevacizumab. S  platností od  

1. 3. 2010 má kombinace paclitaxelu 

a bevacizumabu úhradu i v České repub-

lice. Dne 20. 7. 2010 doporučila Onco-

logic Drug Advisory Committee u  FDA 

(Food and Drug Administration) zrušit 

registraci bevacizumabu a  paclitaxelu 

s odůvodněním malého přínosu v léčbě. 

FDA již 2x rozhodnutí odložila, nyní na 

konec června 2011. 

Naprostá většina léků pro první linii 

metastatického karcinomu prsu byla re-

gistrována právě na podkladě zlepšení 

přežití bez progrese při absenci statis-

ticky významného prodloužení přežití. 

EMEA (European Medicines Agency) 

proto doporučila v Evropě zachovat re-

gistraci pro tuto kombinaci. V současné 

době je v  České republice možné léčit 

pacientky s metastatickým karcinomem 

prsu v první linii léčby kombinací pacli-

taxel a bevacizumab.
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juvantní léčbou chemoterapií v  kom-

binaci s  bevacizumabem nebo che-

moterapií samotnou. Karcinomy prsu 

s overexpresí HER-2 genu mají vyšší an-

giogenezi, a proto klinické studie AVA-

REL a  E1105 srovnávají účinnost léčby 

kombinací chemoterapie, trastuzumabu 

± bevacizumabu u pacientek s overex-

presí HER-2 v první linii pro metastatické 

onemocnění. Přibližně 2/3 karcinomů 

prsu mají pozitivní estrogenové nebo 

progesteronové receptory. Hormonální 

léčba je jednou ze základních léčebných 

přístupů u této skupiny nádorů. Ve stu-

diích GEICAM/2006-11 a CALGB 40503 

jsou pacientky s metastatickým karcino-

mem prsu s pozitivními estrogenovými 

nebo progesteronovými receptory lé-

čené kombinací letrozol ± bevacizumab.

Diskuze
Všechny studie prokázaly, že bevacizu-

mab v  kombinaci s  chemoterapií sig-

nifikantně zvyšuje léčebnou odpověď 

a prodlužuje přežití bez progrese one-

mocnění proti chemoterapii samotné. 

V žádné klinické studii se však tento pří-

znivý výsledek nepromítl do celkového 

přežívání pacientek. V  odborných kru-

zích se dnes vede diskuze, zda je para-

metr celkového přežívání tím správným 

primárním cílem ve studiích s metasta-

tickým onemocněním. V současné době 

není zcela jasné, zda doba přežití bez 

progrese onemocnění může být zástup-

ným markerem pro celkové přežívání 

[13]. Podle nedávno publikovaného pře-

hledu klinických studií III. fáze zkouma-

jících přínos cytostatické léčby u  me-

tastatického karcinomu prsu pouze 

5  studií ze 76 mělo celkové přežívání 

jako primární cíl studie. Žádná z  nich 

však nepotvrdila přínos léčby v  para-

metru celkového přežívání. 15 klinic-

kých studií ze 76 prokázalo přínos léčby 

v  parametru celkového přežívání jako 

sekundárního cíle studie (medián 4,7 

měsíce, interval 1,8–8,0 měsíce). Na zá-

kladě výsledků přehledu klinických stu-

dií autoři předpokládají, že rozdíl v cel-

kovém přežívání pacientek v léčebných 

ramenech je závislý na délce přeží-

vání po progresi onemocnění (PPS –  

post-progression survival) a na dalších 

léčebných možnostech pacientek. Para-

doxně čím kratší je PPS, tím snadněji lze 

jako ostatní populace pacientek, i když 

se jedná o  skupinu pacientek s  vý-

razně horší prognózou [6,9]. I  přes in-

tenzivní výzkum nebyly zatím nalezeny 

prediktivní markery odpovědi na léčbu 

bevacizumabem.

Bezpečnost a tolerance léčby
Bezpečnost a  snášenlivost kombinace 

bevacizumabu s chemoterapií byla pro-

věřena v mnoha klinických studiích s růz-

nými cytostatiky. Nejčastějšími nežádou-

cími účinky pozorovanými ve studiích 

byla hypertenze, gastrointestinální per-

forace, arteriální a  venózní tromboem-

bolie, kardiotoxicita, fistula/absces, krvá-

cení, proteinurie a komplikace hojení ran 

(tab. 2). Nebyl pozorován větší rozdíl toxi-

city mezi studiemi kromě vyšší incidence 

hypertenze a proteinurie u pacientek lé-

čených kombinací s bevacizumabem ve 

studii E2100 ve srovnání se studií AVADO. 

Důvod, který by vysvětloval tento rozdíl, 

není znám. Nežádoucí účinky spojené 

s léčbou bevacizumabem, jako jsou hy-

pertenze, krvácení a trombóza, se vysky-

tovaly s menší frekvencí ve studiích s kar-

cinomem prsu než v registrační studii pro 

kolorektální karcinom [12].

Ukončení léčby bevacizumabem se 

doporučuje v případě gastrointestinální 

perforace, arteriální tromboembolie, hy-

pertenze špatně kontrolovatelné me-

dikací, krvácení stupně 3–4, proteinu-

rie stupně 4, plicní embolie nebo fistuly 

stupně 4 [11].

Probíhající klinické studie
V současné době probíhají další klinické 

studie s  bevacizumabem u  pacientek 

s  karcinomem prsu, které hledají jeho 

přínos v dalších indikacích. VEGF je hlav-

ním faktorem stimulujícím angiogenezi 

v časných stadiích nádorového onemoc-

nění. Proto lze předpokládat, že v  čas-

ných stadiích onemocnění bude mít 

léčba bevacizumabem větší přínos než 

ve stadiu pokročilého onemocnění.

Klinická studie BEATRICCE řeší otázku 

přínosu bevacizumabu v  adjuvantní 

léčbě u  pacientek s  triple negativ-

ním karcinomem prsu. Klinická studie 

NSABP B-20 srovnává procento dosaže-

ných kompletních patologických remisí 

u pacientek s časným karcinomem prsu 

bez amplifikace HER-2 léčených neoad-
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