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Souhrn

Pacientky s metastatickym karcinomem prsu prezivaji v poslednich desetiletich signifikantné
déle, a to hlavné diky novym lé¢ebnym moznostem. Chemoterapie je jednou z hlavnich léceb-
nych modalit. Bevacizumab je potentni antiangiogenni latka, kterd je uc¢inna v [é¢bé mnoha
solidnich nadord. Tri velké randomizované klinické studie (E2100, AVADO a RIBBON 1) pro-
kazaly uc¢innost kombinace chemoterapie, hlavné taxanl a bevacizumabu v prvni linii |é¢by
metastatického karcinomu prsu. Pacientky Ié¢ené kombinaci chemoterapie a bevacizumabu
vykazovaly signifikantné delsi dobu pieziti bez progrese onemocnéni a bez vlivu bevacizu-
mabu na znamou toxicitu chemoterapie. Kombinace mUze byt G¢innou Ié¢ebnou moznosti
hlavné u pacientek s triple negativnim karcinomem prsu a dobrou alternativou kombinované
chemoterapie s moznou nizsi toxicitou.
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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 1) 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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AVASTIN V LECBE KARCINOMU PRSU

Za posledni desetileti doslo u mnoha so-
cientd, a to hlavné diky novym lécebnym
a diagnostickym moznostem. Karcinom
prsu patii v tomto ohledu k nejuspés-
néjsim diagnézam. Podle oxfordského
prehledu se od roku 1985 prezivani pa-
cientek s karcinomem prsu zdvojnaso-
bilo. U¢innéjsi je i lé¢ba metastatického
onemocnéni, kdy Ize pacientkdm kromé
kontroly symptom a zlepseni kvality
zivota nabidnout i prodlouzeni prezi-
vani. Asi u 20% pacientek s ¢asnym kar-
cinomem prsu dojde v medianu 3 let od
operace k diseminaci onemocnéni. Vét-
Sina pacientek ma visceralni metastazy
(50-60%), které maji horsi progndzu,
a/anebo kostni metastazy (65-75 %).

Karcinom prsu je heterogenni one-
mocnéni. Jednim ze zdkladnich kritérii
pfirozhodovani o lé¢bé je stav hormonal-
nich receptort (ER - estrogenovy a PR -
progesteronovy). U pacientek s pozitiv-
nimi hormonalnimi receptory by méla
byt jako prvni zvazovana systémova hor-
monalni 1é¢ba vzhledem k jejim mini-
malnim nezadoucim Gcinklim. Po jejim
selhani potom systémovda chemotera-
pie. U pacientek s negativnimi hormonal-
nimi receptory a kratkym intervalem bez
zndmek nemoci (DFI - disease free inter-
val), a tedy agresivnim onemocnénim, se
upfednostiiuje systémova chemoterapie
nebo kombinace chemoterapie a biolo-
gické Iécby. Pfi 1é¢bé je nutné zvazovat
uc¢innost, ale i toxicitu navrhovaného po-
stupu a zohlednit pfani pacientky.

Podle konsenzu pro lé¢bu metasta-
tického karcinomu prsu, ktery byl pub-
likovan v Annals of Oncology 2009, ne-
existuje doporuceni pro ,zlaty standard”
prvni linie chemoterapie [1]. Na zakladé
metaanalyzy klinickych studii Ize pred-
pokladat, Zze polychemoterapie ma lepsi
|écebnou odpovéd a delsi dobu do pro-
grese onemocnéni nez monochemote-
rapie, ale za cenu vyssi toxicity [2]. Po-
lychemoterapie by méla byt zvazovana
hlavné u pacientek se $patnou progno-
zou: mnohocetnym visceralnim postize-
nim, negativnimi ER a PR a rychle pro-
gredujicim onemocnénim.

Jednou z dalsich lécebnych moznosti
je v sou¢asné dobé kombinace biolo-
gické l1é¢by a chemoterapie. Pacientky
s amplifikaci genu HER-2 by mély byt
v prvni linii 1é¢by metastatického one-
mocnéni standardné lé¢eny kombinaci
trastuzumabu a chemoterapie. Néko-
lik klinickych studii v poslednich letech
prokazalo, Ze kombinace chemoterapie
a antiangiogenni [é¢by bevacizumabem
ma v |é¢bé metastatického karcinomu
prsu v prvni linii 1écby lepsi 1écebné vy-
sledky nez chemoterapie samotna.

Kombinace bevacizumabu

s taxany v prvni linii lécby

Taxany maji cytotoxicky, ale soucasné
i antiangiogenni u¢inek na nadorové
bunky. Podle klinickych studii ma kom-
binace taxanl s latkami namifenymi
proti ristovému faktoru endotelovych
vaskuldrnich bunék (VEGF - vascular en-

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

E 2100
paclitaxel
PFS
HR
95% ClI
hodnota p
median, mésice 58
lIécebna odpovéd'v % 22
hodnota p
1leté prezivaniv % 74
hodnota p

paclitaxel + placebo +
bevacizumab docetaxel
0,48
0,39-0,61
0,0001
11,3 8,1
50 46
0,001
81,4 76
0,017

dothelial growth factor) synergicky t¢i-
nek [3,4].

Bevacizumab je monoklonalni pro-
tildtka namifend proti VEGF. Prvni vel-
kou randomizovanou klinickou stu-
dii lll. faze, kterd prokdzala pfinos 1écby
bevacizumabem u pacientek s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karci-
nomem prsu v prvnf linii [é¢by, byla stu-
die E2100 [5,6]. Primarnim cilem studie
byla doba preziti bez progrese onemoc-
néni. Celkem 722 pacientek bez pro-
kazané amplifikace HER-2 bylo Iéceno
paclitaxelem v tydennim podavani
(90mg/m?den 1, 8, 15 vintervalu 28 dni)
nebo paclitaxelem v kombinaci s beva-
cizumabem (bevacizumab pfidan k pa-
clitaxelu v ddvce 10mg/kg den 1 a 15).
Pacientky byly Ié¢ené do progrese one-
mocnéni. Pacientky lé¢ené kombinaci
mély signifikantné del3i dobu preZiti bez
progrese onemocnéni [11,4 vs 5,8 mé-
sice; pomeér rizik (HR - hazard ratio) 0,42;
p < 0,0001] a lepsi |écebnou odpovéd
(48% vs 23 %; p < 0,001) [7]. Studie ne-
potvrdila delsi prezivani pacientek léce-
nych kombinaci s bevacizumabem, jed-
nalo se vsak o sekundarni cil studie.

Pf¥inos kombinace docetaxelu a beva-
cizumabu v prvni linii 1é¢by u pacientek
s lokalné pokrocilym nebo metastatic-
kym karcinomem prsu zkoumala studie
AVADO - randomizovand klinicka studie
Ill. faze kontrolovana placebem. Celkem
736 pacientek bylo l1é¢eno docetaxelem
(100mg/m?) v kombinaci s placebem
nebo bevacizumabem ve dvou rliznych

AVADO
bevacizumab bevacizumab
7,5 mg/kg + 15 mg/kg +
docetaxel docetaxel
0,80 0,67
0,65-1,0 0,54-0,83
0,0450 0,0002
9,0 10,0
55 64
0,0739 0,0003
81 84
0,198 0,02

HR - hazard ratio (pomér rizik), PFS — progression-free survival (preziti bez progrese), Cl - confidence interval (interval spolehlivosti)
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davkach (7,5mg/kg nebo 15mg/kg)
v intervalu tfi tydny. Pacientky byly lé-
¢ené maximalné 9 cykly kombinace do-
cetaxelu a bevacizumabu a nésledné
bevacizumabem do progrese onemoc-
néni. Podle posledni analyzy studie pfi
medianu sledovani 25 mésicl prodlou-
Zilo pfidani bevacizumabu k docetaxelu
signifikantné dobu preZiti bez progrese
onemocnéni ve srovnani s placebem.
Bevacizumab ve vyssi davce (15 mg/kg)
mél navic lepsi 1é¢ebné vysledky nez
bevacizumab v nizsi davce (10mg/kg):
HR 0,67; p = 0,0002 a doba do pro-
grese 10 mésicu vs 8,1 mésice, HR 0,80;
p = 0,045 a doba do progrese 9 mésicl
vs 8,1 mésice [8] (tab. 1). | kdyz je rozdil
v PFS signifikantni, je vyrazné mensi nez
ve studii E2100. Stejné jako studie E2100
ani studie AVADO nepotvrdila rozdil
v celkovém prezivani pacientek.

V randomizovanych klinickych studi-
ich je s ohledem na vstupni kritéria pro
zafazeni pacientek do studie Ié¢ena se-
lektovana ¢ast populace pacientek, ktera
¢asto neodpovida bézné populaci léce-
nych pacientek. Z tohoto dlivodu byla na-
vrzena klinickd studie ATHENA, ktera zo-
hlednila klinickou praxi Iékaf{. Pacientky
byly v prvni linii Ié¢eny kombinaci che-
moterapie a bevacizumabu. Vybér che-
moterapie byl ponechan na osetfujicim
Iékari. Nejcastéji vybranou chemotera-
pii byl taxan. Bevacizumab byl podavan
v ddvce 10mg/ kg kazdé dva tydny nebo
15mg/ kg kazdé tfi tydny. Doba do pro-
grese onemocnéni byla podle predbéz-
nych analyz 9,5 mésice.

Dalsi klinicka studie IlI. faze RIBBON 1
potvrdila vysledky predchozich klinic-
kych studii. Celkem 1 237 pacientek bylo
v prvni linii lé¢eno kombinaci bevacizu-
mabu v dévce 15mg/kg kazdé tfi tydny
nebo placeba s chemoterapii podle vy-
béru zkousejiciho lékafe (taxan, an-
tracyklin nebo capecitabin). Pacientky
Ié¢ené kombinaci taxanu nebo antracyk-
linu a bevacizumabu mély signifikantné
del3i dobu preziti bez progrese one-
mocnéni (8,0 vs 9,2 mésice; HR 0,64; p <
0,0001). Rovnéz pridani bevacizumabu
ke capecitabinu vedlo k prodlouzeni pre-
Ziti bez progrese onemocnéni (5,7 vs 8,6
mésice; HR 0,69; p = 0,0002) [16].

Kombinace bevacizumabu

s chemoterapii v druhé linii Iécby
Otézku, jestli je 1é¢ba bevacizumabem
uc¢innad i ve druhé linii [é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu, fesi klinicka stu-
die RIBBON 2. Pacientky s HER-2 nega-
tivnim metastatickym karcinomem prsu
byly v druhé linii Ié¢eny bud samotnou
chemoterapii (taxan, capecitabin, gem-
citabin, vinorelbin), nebo chemoterapii
v kombinaci s bevacizumabem. Pfidani
bevacizumabu k chemoterapii zvysilo 1é-
¢ebnou odpovéd o 10% a signifikantné
prodlouZilo dobu do progrese onemoc-
néni (HR=0,775, p=0,0072) [15].

Metaanalyza a subanalyzy
klinickych studii

Na posledni konferenci ASCO (American
Society of Clinical Oncology) byly pre-
zentovany vysledky metaanalyzy tfech

Tab. 2. Toxicita kombinace bevacizumabu a taxanu.

Toxicita G3 a vice v %

paclitaxel
hypertenze 0
krvaceni (0]
Gl perforace 0
komplikace kojeni ran _
KT 03
proteinurie 0
vendzni tromboembolie _
arterialnitromboembolie _
tromboembolie 1,5

klinickych studii: E2100, AVADO a RIB-
BON 1. Lécba bevacizumabem v kom-
binaci s chemoterapii prokazala 36% re-
dukci rizika progrese onemocnéni nebo
umrti u pacientek s dosud nelé¢enym
metastatickym karcinomem prsu. Me-
taanalyza neprokazala pfinos 1é¢by be-
vacizumabem v parametru celkového
prezivani. Vzhledem k tomu, Ze 50 % pa-
cientek ve vétvi bez bevacizumabu jim
bylo néasledné |éceno, je viak interpre-
tace vysledk( obtiznd [17].

Podle subanalyz klinickych studii byl
bevacizumab ucinny u vSech podsku-
pin pacientek nezavisle na stavu ER a PR,
poctu lokalit postizenych metastazami,
intervalu bez nemoci a predchozi l1écbé.
V klinické studii AVADO byl bevacizumab
stejné dobre tolerovan u pacientek star-
sich 65 let jako u zbytku studiové popu-
lace [9]. Rozdil v toleranci bevacizumabu
v zavislosti na véku pacientek nebyl po-
zorovan ani v klinické studii ATHENA
[10]. Je vsak nutné pfipomenout, Ze sub-
analyzy klinickych studii nemaji dosta-
te¢nou statistickou silu.

Triple negativni karcinom prsu je
v posledni dobé pfedmétem mnoha
odbornych diskuzi, a to hlavné kvuli
agresivité onemocnéni a omezenym
[é¢ebnym mozZnostem. Kombinace bio-
logické 1é¢by bevacizumabem s che-
moterapii by pro tyto pacientky mohla
byt jednou z dalSich [é¢ebnych moz-
nosti. Studie E2100, AVADO i ATHENA
potvrdily, Ze pacientky s triple negativ-
nim karcinomem prsu vykazovaly stej-
nou dobu do progrese onemocnéni

E2100 AVADO ATHENA
paclitaxel + placebo + bevacizumab + bevacizumab +
bevacizumab docetaxel docetaxel taxan
14,8 13 4,5 4,4
0,5 0,9 0,8 1,4
0,5 0,9 0,8 1,4
_ 0,9 0,4 0,6
0,8 0 0 0,4
3,50 2,0 1,7
_ 3,0 1,2 _
_ 0 0,8 _
2,1 3,2

KT - kardialni toxicita, Gl — gastrointestinalni
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jako ostatni populace pacientek, i kdyz
se jednd o skupinu pacientek s vy-
razné horsi prognézou [6,9]. | pfes in-
tenzivni vyzkum nebyly zatim nalezeny
prediktivni markery odpovédi na lé¢bu
bevacizumabem.

Bezpecnost a tolerance lécby
Bezpecnost a snasenlivost kombinace
bevacizumabu s chemoterapii byla pro-
vérena v mnoha klinickych studiich s rliz-
nymi cytostatiky. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Uc¢inky pozorovanymi ve studiich
byla hypertenze, gastrointestinalni per-
forace, arteriadlni a venézni tromboem-
bolie, kardiotoxicita, fistula/absces, krva-
ceni, proteinurie a komplikace hojeniran
(tab. 2). Nebyl pozorovén vétsi rozdil toxi-
city mezi studiemi kromé vyssi incidence
hypertenze a proteinurie u pacientek Ié-
¢enych kombinaci s bevacizumabem ve
studii E2100 ve srovnani se studii AVADO.
Davod, ktery by vysvétloval tento rozdil,
neni zndm. Nezadouci Gcinky spojené
s lé¢bou bevacizumabem, jako jsou hy-
pertenze, krvaceni a trombdza, se vysky-
tovaly s mensi frekvenci ve studiich s kar-
cinomem prsu nez v registracni studii pro
kolorektalni karcinom [12].

Ukonceni |é¢by bevacizumabem se
doporucuje v piipadé gastrointestinalni
perforace, arterialni tromboembolie, hy-
pertenze Spatné kontrolovatelné me-
dikaci, krvaceni stupné 3-4, proteinu-
rie stupné 4, plicni embolie nebo fistuly
stupné 4 [11].

Probihajici klinické studie
V soucasné dobé probihaji dalsi klinické
studie s bevacizumabem u pacientek
s karcinomem prsu, které hledaji jeho
pfinos v dalsich indikacich. VEGF je hlav-
nim faktorem stimulujicim angiogenezi
v ¢asnych stadiich nddorového onemoc-
néni. Proto Ize pfedpokladat, ze v cas-
nych stadiich onemocnéni bude mit
Ié¢ba bevacizumabem vétsi pfinos nez
ve stadiu pokrocilého onemocnéni.
Klinickd studie BEATRICCE fesi otazku
pfinosu bevacizumabu v adjuvantni
[é¢bé u pacientek s triple negativ-
nim karcinomem prsu. Klinicka studie
NSABP B-20 srovnava procento dosaze-
nych kompletnich patologickych remisi
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
bez amplifikace HER-2 lé¢enych neoad-

juvantni lé¢bou chemoterapii v kom-
binaci s bevacizumabem nebo che-
moterapii samotnou. Karcinomy prsu
s overexpresi HER-2 genu maji vyssi an-
giogenezi, a proto klinické studie AVA-
REL a E1105 srovnavaji u¢innost léc¢by
kombinaci chemoterapie, trastuzumabu
+ bevacizumabu u pacientek s overex-
presi HER-2 v prvni linii pro metastatické
onemocnéni. Piiblizné 2/3 karcinom
prsu maji pozitivni estrogenové nebo
progesteronové receptory. Hormonalni
|é¢ba je jednou ze zakladnich [é¢ebnych
pfistupl u této skupiny nadord. Ve stu-
diich GEICAM/2006-11 a CALGB 40503
jsou pacientky s metastatickym karcino-
mem prsu s pozitivnimi estrogenovymi
nebo progesteronovymi receptory Ié-
¢ené kombinaci letrozol + bevacizumab.

Diskuze
Vsechny studie prokazaly, ze bevacizu-
mab v kombinaci s chemoterapii sig-

nifikantné zvysuje lé¢ebnou odpovéd

a prodluzuje preziti bez progrese one-
mocnéni proti chemoterapii samotné.
V zadné klinické studii se vsak tento pfi-
znivy vysledek nepromitl do celkového
prezivani pacientek. V odbornych kru-
zich se dnes vede diskuze, zda je para-
primarnim cilem ve studiich s metasta-
tickym onemocnénim.V soucasné dobé
neni zcela jasné, zda doba preziti bez
progrese onemocnéni mlze byt zastup-
nym markerem pro celkové prezivani
[13]. Podle nedavno publikovaného pre-
hledu klinickych studii lll. faze zkouma-
jicich pfinos cytostatické lé¢by u me-
tastatického karcinomu prsu pouze
5 studii ze 76 mélo celkové prezivani
jako primarni cil studie. Zadna z nich
viak nepotvrdila pfinos lé¢by v para-
metru celkového pfrezivani. 15 klinic-
kych studii ze 76 prokazalo pfinos [é¢by
v parametru celkového pfezivani jako
sekundarniho cile studie (median 4,7
mésice, interval 1,8-8,0 mésice). Na z3-
kladé vysledkd prehledu klinickych stu-
dii autofi pfedpokladaji, Ze rozdil v cel-
kovém prezivani pacientek v Ié¢ebnych
ramenech je zavisly na délce prezi-
vani po progresi onemocnéni (PPS -
post-progression survival) a na dalSich
lIé¢ebnych moZnostech pacientek. Para-
doxné ¢im kratsi je PPS, tim snadnéji Ize

prokézat pfinos nového léc¢ebného zp-
sobu. Je tedy otazkou, zda je celkové
prezivani vhodnym primarnim cilem
pro klinické studie v prvni linii metasta-
tického karcinomu prsu [14].

Kombinace bevacizumabu s chemote-
rapii prokazala ve viech tfech klinickych
studiich dvakrat vyssi lé¢ebnou odpo-
véd. Jedna se tedy o uc¢innou kombinaci.
Vyhodou této kombinace je minimalni
rozdil v toxicité mezi kombinaci a mo-
noterapii. Pacientky v dobrém celko-
vém stavu s rychle rostoucim nadorem
se Spatnou progndzou, napi. pacientky
s triple negativnim karcinomem prsu,
by mély byt Ié¢ené kombinovanou che-
moterapii. Kombinace taxanu a bevaci-
zumabu by mohla byt dobrou alternati-
vou ke kombinované chemoterapii, ale
s lepsi toleranci, a to hlavné ve smyslu
hematologické toxicity.

Zavér

Na zakladé pfiznivych vysledkd klinické
studie E2100 byla v USA ve zrychle-
ném fizeni registrovana kombinace pa-
clitaxel a bevacizumab v prvni linii 1é¢by
metastatického karcinomu prsu. Poz-
déji byla registrovana i kombinace do-
cetaxel a bevacizumab. S platnosti od
1. 3. 2010 ma kombinace paclitaxelu
a bevacizumabu thradu i v Ceské repub-
lice. Dne 20. 7. 2010 doporucila Onco-
logic Drug Advisory Committee u FDA
(Food and Drug Administration) zrusit
registraci bevacizumabu a paclitaxelu
s odGvodnénim malého pfinosu v 1écbé.
FDA jiz 2x rozhodnuti odlozZila, nyni na
konec ¢ervna 2011.

Naprosta vétsina Iékd pro prvni linii
metastatického karcinomu prsu byla re-
gistrovana pravé na podkladé zlepseni
preziti bez progrese pfi absenci statis-
ticky vyznamného prodlouzeni preziti.
EMEA (European Medicines Agency)
proto doporucila v Evropé zachovat re-
gistraci pro tuto kombinaci. V souc¢asné
dobé je v Ceské republice mozné lé¢it
pacientky s metastatickym karcinomem
prsu v prvni linii |é¢by kombinaci pacli-
taxel a bevacizumab.
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