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Souhrn

Karcinom prsu je s incidenci 120/100 000 Zen suverénné nejcastéjsim zhoubnym nadorovym
onemocnénim zen. Pres stéle vzristajici incidenci si mortalita udrzuje stabilni hodnotu, na
¢emz se podili vliv screeningu zachytem casnych stadii, adjuvantni Ié¢ba a pokroky v cilené
terapii. V soucasnosti vnimame karcinom prsu jako soubor fenotypicky zcela odlisnych podjed-
notek, podminénych genetickymi a epigenetickymi vlivy. Jednotlivé z 5 zédkladnich podskupin
(luminalni A, B, bazaloidni, HER-2 pozitivni, claudin-low) se vyznamné lisi svoji prognézou a lé-
¢ebnymi moznostmi. Podskupina bazaloidnich nadorl bez pozitivity hormonalnich receptor(i
a HER-2 antigenu (triple-negativni karcinom prsu) je prognosticky a léc¢ebné velice nepfizniva
skupina. Vylouc¢eny jsou moznosti hormonalni a anti-HER terapie a efekt chemoterapie je ome-
zeny a kratce trvajici. Vyzkum se u této podskupiny nddord prsu v poslednich letech zaméfil na
ovlivnéni angiogeneze a opravnych systémud DNA poskozeni. Lé¢ebné ovlivnéni angiogeneze
vychazi z konceptu jejiho podilu na rozvoji a udrzeni nadorového procesu. Nejdéle pouzivanou
a z hlediska studii a klinické praxe prozkoumanou Ié¢bou je plsobeni na hlavni drahu angio-
geneze, na vaskuldrni endotelidlni rlistovy faktor. V poslednich nékolika letech se diskutuje
skute¢ny efekt u metastatického karcinomu prsu. Prvotni piznivé vysledky pilotnich klinickych
studii na vyrazné prodlouzeni obdobi bez progrese pfinaseji zklamdni, protoze se nepfenesly
do prodlouzeni celkového preziti. Nasledujici kazuistika prezentuje pacientku s metastatickym
triple-negativnim karcinomem prsu s kombinovanou chemobioterapii capecitabin + bevaci-
zumab. V dalsi ¢asti sdéleni nasleduje diskuze nad moznymi pfi¢inami rozporuplnych vysledk
antiangiogenni terapie u karcinomu prsu, nové sméry vyzkumu a soucasné znalosti o moznos-
tech predikce jejiho ucinku.
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Summary

Breast cancer incidence is 120/100,000 women and thus, it is the most frequent malignant disease in women. Despite the ever-increasing inci-
dence, mortality has stayed stable; this is due to screening with detection of early breast cancers, adjuvant treatment and advances in targeted
therapy. Currently, we perceive breast cancer as a phenotypically different subunits, influenced by genetic and epigenetic changes. All 5 basic
subgroups (luminal A, B, basal-like, HER-2 positive and claudin-low) vary significantly in their prognosis and therapeutic options. The subgroup
of basal-like tumors without hormone receptors positivity and HER-2 antigen (triple-negative breast cancer) is prognostically and therapeutically
a very unfavorable group. Hormonal and anti-HER-2 therapy is excluded, and the effect of chemotherapy is limited and short-lived. Research for
this sub-group of breast tumors in recent years focused on the influence of angiogenesis and DNA repair systems. Therapeutic manipulation of
angiogenesis is based on the concept of its influence in the development and maintenance of the malignant process. The longest used and in
terms of studies and clinical practice explored treatment is the main path of angiogenesis, the vascular endothelial growth factor. In the last few
years, the real effect in the metastatic breast cancer is discussed. The initial positive results of pilot clinical trials showing a significant extension of
the progression free survival bring disappointment since they were not translated into prolongation of overall survival. The following case-report
presents a patient with metastatic triple-negative breast cancer with combined chemobiotherapy (capecitabine + bevacizumab). In the second
part of the article, we discuss possible causes of inconsistent outcomes with antiangiogenic therapy in breast cancer, new directions in scientific
research and today knowledge of prediction of its therapeutic effect.
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Kazuistika

Prezentovana pacientka se narodila
v roce 1950, v predchorobi s Ié¢enou
hypertenzi a hypotyreézou. Onkolo-
gické onemocnéni bylo zjisténo samo-
vysetfenim na jafe 1992. Pacientka pod-
stoupila ablaci levého prsu a exenteraci
axily v dubnu 1992. Histologicky se jed-
nalo o nador velikosti 18 x 20 mm, ge-
latindzni, Spatné diferencovany karci-

nom, v axile pozitivni 1 uzlina. Dle TNM
klasifikace pT2 pN1 MO, stadium IIB. Po-
operacné bylo aplikovano 7 sérii chemo-
terapie CMF, déle ozafena hrudni sténa
a svodnd lymfatika dévkou 2/50 Gy
a byla zafazena do studie ATLAS s tera-
pii tamoxifenem. Nasledné byla dispen-
zarizovana pomoci pravidelnych klinic-
kych kontrol s kontrolami mamografem,
ultrazvukem axil, hrudni stény a bficha

a rentgeny plic. Pro zjisténou elevaci
nadorovych markert v listopadu 2009
(C153 hodnota 50,1) bylo provedeno CT
hrudniku a bficha s ndlezem mnohocet-
nych jaternich metastaz v obou lalocich
a 2 lozisek v parenchymu pravé plice. Dle
RECIST kritérii byly nalezeny 2 méfitelné
|éze v pravé plici se sou¢tem maximal-
nich rozmérd 85 mm (obr. 1). Vzhledem
k dobé od primarni diagnézy karcinomu

prsu (obdobi bez nemoci — DFI 210 mé-
sicl) jsme provedli transparietdlni CT
navigovanou biopsii z vétsiho loziska
v pravé plici. Histologicky byla potvrzena
metastaza gelatin6zniho karcinomu, tri-
ple-negativni (ER-, PgR-, HER-2 1+).
Vzhledem k tehdej$im moznostem jsme
[é¢bu zahdjili v prvni linii kombinaci ca-
pecitabin + bevacizumab (capecitabin
1 000 mg/m? 2krat denné peroralné den
1-14 cyklu, bevacizumab 15 mg/kg i.v.
den 1 cyklu, opakovani a 21 dna). Pa-
cientka chodila na pravidelné kontroly,
efektivita Ié¢by se hodnotila pomoci CT
hrudniku a bficha kazdé 3 mésice dle RE-
CIST kritérii, dale pfi kazdé sérii neza-
douci U¢inky dle NCI-CTCAE v3.0. Prvni
kontrolni CT vySetfeni v bfeznu 2010
prokazalo stabilizaci v oblasti jater, na
plicich se dle RECIST jednalo o zmenseni
na sumu 65 mm (-23,5 %), které splno-
valo kritéria stabilizace choroby (obr. 2).
Po 3. sérii chemoterapie v lednu 2010
doslo k rozvoji hand-foot syndromu
(HFS) na stupen 1, zahdjili jsme podpr-
nou lokalni terapii. Do konce Unora 2010

Obr. 1. Vstupni CT vysetieni plic z prosince 2009 pied zahajenim terapie. Vstupné 2 ci-
lové léze o souctu rozmér dle RECIST 85 mm.

Obr. 2. Kontrolni CT vysetfeni plic po 3 mésicich chemobioterapie v bieznu 2010. Sou-
cet cilovych lézi dle RECIST 65 mm (-23,5 %) splniujici kritéria stabilizace nemoci (SD).
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(4. série) byla progrese HFS na stupen 3.
Provedli jsme proto redukci davky ca-
pecitabinu na 75 % vychozi davky a po-
kracovali v lokaIni terapii. BEhem 1 mé-
sice doslo k normalizaci HFS na stupen 1.
Dalsi kontrolni CT vysetfeni bylo prove-
deno v cervnu 2010, opét trvajici stabili-
zace nemoci v oblasti jater. Na CT hrud-
niku byla suma velikosti cilovych lézi
59 mm (-30,5 %), coz jiz splhovalo kri-
téria parcialni regrese (obr. 3). V dalS$im
pribéhu doslo koncem kvétna 2010
(8.série) opét k progresi HFS na stupen 3,
proto jsme zredukovali davku capecita-
binu na 50 % vychozi davky. Opét pfi-
blizné béhem 1 mésice se stav upravil
na stupen 1.V dalsim sledovaném ob-
dobi nedochézelo ke zménam klinic-
kého stavu, tolerance chemobioterapie
byla vynikajici, hypertenze stabilizovana
na antihypertenzivech, kterd byla na-
sazena jiz v predchorobi. Pravidelnd CT
vysetieni byla bez vyvoje, trvala stabili-
zace nemoci s dosazenou parcidlni re-
gresi. Koncem cervence 2011 se zhor-
$il hand-foot syndrom opét na stupen 3,
proto jsme capecitabin po celkovém
poctu 28 sérii ukoncili a nadéle pokra-
¢ovali v monoterapii bevacizumabem
a 21 dn(. Posledni kontrolni CT bylo pro-
vedeno v prosinci 2012, nadale trva sta-
bilizace nemoci s dosazenou parcialni
regresi (obr. 4). Klinicky pacientka ve vy-
bez zndmek nemoci, HFS jiz zcela vyho-
jeny, bez nezddoucich Ucinkl terapie,
hypertenze stabilizovana. Celkovéa doba
[é¢by je pres 36 mésicll, obdobi bez pro-
grese (progression free survival — PFS) je
do prosince 2012 36 mésicd, trvani par-
cidlni regrese je detekovano 31 mésicd.
Pacientka doposud absolvovala celkem
52 sérii 1écby, z toho 28 sérii kombino-
vané capecitabin + bevacizumab a poté
monoterapie bevacizumabem. Dal3i pla-
nované presetieni CT je planovéno na
prvni tfetinu bfezna 2013.

Piehled literatury a diskuze

Antiangiogenni lé¢ba cilena proti vasku-
larnimu endotelidInimu rdstovému fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) v kombinaci s chemoterapii
je zcela etablovanou modalitou v tera-
pii metastatického kolorektalniho kar-
cinomu v prvni a druhé linii |é¢by. Role

Obr. 3. Kontrolni CT vysetfeni plic po 6 mésicich chemobioterapie v ¢ervnu 2010. Sou-

et cilovych lézi dle RECIST 59 mm (-30,5 %) spliujici kritéria parcialni regrese (PR).

Obr. 4. Kontrolni CT vysetieni plic v prosinci 2012 po 36 mésicich antiangiogenni che-

mobioterapie. Trvajici stabilizace nemoci s dosazenou parcialni regresi.

a optimalni indikace u karcinomu prsu je
v poslednich letech vyznamné diskuto-
véana. Probiha cela fada klinickych studif,
které maiji za cil urcit roli blokady VEGF
v rGznych stadiich a u rlznych feno-
typU karcinomu prsu. Dale probihd vy-
zkum experimentalni a preklinicky, ktery
se snazi dale definovat roli angiogeneze
u karcinomu prsu, opét v zavislosti na
stadiu a fenotypu. V neposledni fadé se
pozornost upird ke stanoveni prediktiv-
nich faktord Ucinnosti, toxicity a rezis-
tence anti VEGF terapie.

Schvaleni bevacizumabu v prvni linii
lé¢by metastatického karcinomu prsu
(metastatic breast cancer - MBC) pro-
béhlo v Unoru 2008 na zadkladé pro-
dlouzeni obdobi bez progrese (PFS)
v rameni s bevacizumabem o 5 mésicl
ve studii E2100 [1]. N&sledné rando-
mizované studie (RCT) Ill. faze AVADO
a RIBBON-1 a metaanalyza vsech 3 stu-
dii jiz nepotvrdily vysledky registracni
studie a doslo u nich k prodlouzeni PFS
0 1-2 mésice, bez vlivu na celkové pre-
ziti (overall survival = OS) [1]. DUsledkem
potom bylo vyjmuti indikace bevacizu-
mabu z |é¢by karcinomu prsu ze strany
FDA. V nésledujicim pfehledu budou
diskutovany soucasné znalosti vyzkumu
role anti VEGF terapie u karcinomu prsu,
pozice bevacizumabu dle pokrodcilosti
choroby, fenotypu a moznosti predikce

ucinku této terapie. Zaroven budou
kratce diskutovdana moznd vysvétleni
diskrepance mezi studiemi, preklinic-
kymi experimenty a klinickou praxi.

Role anti VEGF terapie dle
klinického stadia a fenotypu
Angiogeneze je jednim ze zdkladnich
pilitd progresivniho rlstu a metastazo-
vani nadoru [2]. Jedna se o komplexni
proces, ve kterém stoji na jedné strané
proangiogenni faktory (VEGF, PDGF,
TGF-beta) a inhibitory angiogeneze (an-
giostatin, trombospondin-1, interferon
alfa). Angiogenni fenotyp s pfevahou
proangiogennich faktor( je tak zaklad-
nim podkladem dalsiho rlstu nado-
rového procesu. Jedna se o kompliko-
vany déj, ktery neni stacionarni po celou
dobu vyvoje nadoru, at uz primarniho
tumoru, nebo metastaz, ale je to proces,
ktery se pruzné pfizplsobuje vnitinim
podminkdm v organizmu a reaguje na
zevni podnéty a zasahy (napf. selekéni
vliv terapie). VEGF je hlavnim angiogen-
nim faktorem, jako jediny je exprimovan
po celou dobu Zivota nddorové bunky.
Prognosticky vyznam exprese VEGF je
nezavisly na postizeni uzlin a aplikované
terapii a koreluje s DFS a OS [3-5]. Dalsi
studie u ¢asného karcinomu prsu aso-
ciovaly zvySenou expresi VEGF s kratSim
RFS a OS, nezavisle na pozitivité lymfa-
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tickych uzlin [6,7]. V nedavné publikaci
Linderholm et al demonstrovali zvysené
hladiny intratumoralniho VEGF u triple-
-negativnich karcinom prsu, s pfimym
vlivem na kratsi OS [8]. Vliv angiogeneze
je napfiklad u nddort ledvin zasadni, a to
jak u ¢asnych, tak metastatickych stadii.
Hladiny exprese VEGF jsou u karcinomu
prsu v porovnani s karcinomem ledviny
vyrazné nizsi. Experimentalni prace uka-
zuji na paradoxné vyssi hladiny exprese
VEGF v okolni nenddorové tkani a ex-
prese inhibitorl angiogeneze byla vyssi
ve tkani nadorové [9]. Dalsim faktorem,
ktery se v souvislosti s karcinomem prsu
objevuje, je kompenzace a prevaha na-
hradnich angiogennich cest nezavis-
lych na VEGF. Zminuje se selekéni tlak
anti VEGF terapie na zvyseni poctu VEGF
nezavislych bunéénych klond, které in-
dukuji a udrzuji nddorovou angioge-
nezi [6]. Rezistenci k antiangiogenni te-
rapii dle Bergerse délime na primarni
(intrinzickou) a sekundarni (adaptivni).
V prvnim pfipadé nedosdhneme efektu
stabilizace nebo zmenseni nadoru, ale
ani zlepseni kvality Zivota. Druhy typ re-
zistence je postupny, po primarnim vy-
razném efektu dochazi postupné opét
k rdstu nadoru, nejspise nahrazenim ji-
nymi cestami angiogeneze [10]. Velice
zajimava jsou potom data o vlivu hor-
monU a HER-2 na VEGF. Estradiol a pro-
gesteron zvysuji VEGF expresi pfimo pres
estrogen response elements (ERE) v bu-
nécném jadie vazbou na promotér genu
VEGF (pfes ER alfa) [11]. Experimentalné
i klinicky byl potvrzen vliv HER-2 ampli-
fikace na indukci zvysené exprese VEGF
(cestou mTOR/p70S6K) a zvySeni agresi-
vity a metastatického potencidlu [7,12].
Tyto experimentalni a klinické udaje
jsou podkladem kombinované
anti VEGF s anti-HER-2 a hormonalni te-
rapii. V sou¢asné dobé probiha fada stu-
dii kombinované terapie u rGiznych stadii
a v rlznych liniich 1é¢by a jejich vysledky
jsou ocekavané s velkym zajmem.

Studie s anti VEGF terapii

u ¢asného karcinomu prsu

Teoretické podklady pro studie s an-
tiangiogenni terapii u ¢asnych karci-
nomU prsu v adjuvantnim nebo neo-
adjuvantnim podani jsou nasledujici.
Béhem progrese karcinomu prsu od ¢as-

nych do metastatickych forem dochazi
k aktivaci vice cest angiogeneze [6,13].
Je proto nepravdépodobné, ze blokada
jednoho faktoru u téchto predlécenych
a refrakternich onemocnéni méze mit
klinicky efekt, a je mozné ocekavat be-
nefit v¢asného pouziti antiangiogenni
terapie [14]. U primarnich nadorl je
VEGF nejvice exprimovanym angiogen-
nim faktorem [6]. Je produkovan v cas-
nych stadiich vyvoje priméarnich nadord
a vysoce exprimovan v duktélnich karci-
nomech in situ, angiogeneze je vyrazna
jesté pred stromagenezi [15,16]. Prekli-
nickd data podporuji roli nadorovych
kmenovych bunék v rozvoji nadord,
véetné vyrazného vlivu na angiogenezi,
a lze ocekdvat citlivost vici antiangio-
genni terapii [17]. Z dal3ich experimen-
talnich a klinickych studii je oviem spise
pravdépodobnd prevence rozvoje mak-
rometastatické formy nez eradikace mi-
krometastatické nemoci, a efekt je tak
vazan na dobu podavani antiangiogenni
terapie. Roli této terapie u ¢asnych forem
mohou definovat probihajici a probéhlé
klinické studie u neoadjuvantniho a ad-
juvantniho podani.

Neoadjuvantni studie

Neoadjuvantni chemoterapie je v sou-
¢asnosti uznanym postupem v kom-
plexni [é¢bé karcinomu prsu. Umoznuje
zvysit procento prs zadchovnych ope-
raci, in vivo zjistit citlivost vici chemo-
terapii a patologickd kompletni remise
(pCR) je ukazatelem dlouhodobého pre-
Ziti [18]. Pilotni studie faze Il kombinujici
bevacizumab s rliznymi chemoterapeu-
tickymi rezimy stanovily procento pCR
mezi 9-33 % u HER-2 negativnich na-
dorG a mezi 53-65 % pro nadory HER-2
pozitivni v kombinaci s trastuzuma-
bem [19]. Hodnoceni opera¢nich kom-
plikaci se mezi sledovanymi rameny sta-
tisticky nelisilo, vyjma castéjsich ranych
infekci u plastik a implantatd. Klinickych
studii faze Ill v sou¢asné dobé probiha
cela fada, kombinuji rdzné chemotera-
peutické rezimy, trastuzumab a hormo-
nalni terapii. Mezi nejvétsi patfi studie
NSABP-B-40, ktera se zaméfila na HER-2
negativni pacientky a zkoumala pro-
cento pCR po pfidani capecitabinu nebo
gemcitabinu k docetaxelu a bevacizu-
mabu. Pridani capecitabinu nebo gem-

citabinu nemélo vliv na procento pCR,
skupina s bevacizumabem méla signifi-
kantné zvysené procento pCR (28,2 % vs
34,5 %, p = 0,02) [20]. Efekt pfidani be-
vacizumabu byl dale prohlouben u hor-
mondalnich receptorli (HR) negativnich
pacientek (23,2 %/HR+ vs 51,5 %/HR-/).
Dalsi probéhlou neoadjuvantni studii je
GBG 44, ktera zkoumala vyznam pfidani
bevacizumabu k rezimu EC-T u HER-2 ne-
gativnich pacientek. Celkové procento
pCR po pfidani bevacizumabu v nese-
lektované populaci bylo 18,4 %, pro tri-
ple negativni pacientky potom 39,3 %
(HR pozitivni 7,7 %) [21].V obou studiich
byl ve shodé potvrzen vétsi efekt v po-
dobé pCR pro pacientky vyssiho grade.
Obé studie zatim maji vysledky pouze
na Urovni pCR a PFS, na celkové preziti
bude nutné jesté nékolik let ¢ekat. Z pre-
hled( probéhlych studii viak vyplyva,
ze mezi dosazenim pCR a relapsy s cel-
kovym prezitim nejlépe koreluje ve sku-
piné HER-2 pozitivnich a triple-negativ-
nich karcinom@ prsu (triple-negative
breast cancer - TNBC) [22,23]. Neoadju-
vantni studie predstavuji idealni pfile-
Zitost ke studiu biologické podstaty an-
tiangiogenni terapie u karcinomu prsu.
Cast ze studii primarné hodnoti i r(izné
biomarkery tkanové nebo cirkulujici,
a mohou tak dale rozsifit soucasné zna-
losti o moznostech predikce efektu této
terapie u karcinomu prsu.

Adjuvantni studie

Po pilotnich studiich faze Il, které stano-
vily vyhovuijici tolerovatelnost bevacizu-
mabu, byla zahdjena fada randomizo-
vanych studii faze Il a lll, které maji urcit
roli bevacizumabu v adjuvantni [é¢bé.
Zajimavy design ma studie faze Il z Dana
Farber Cancer Institute, kterd zkouma
efekt chemoterapie a antiangiogenni
terapie u pacientek s rezidualni nemoci
po pfedchozi neoadjuvantni terapii [24].
Tato studie ma zatim kratky follow-up
k hodnoceni dlouhodobého efektu.
Kratkodobé lze hodnotit toxicitu, ktera
byla vyraznéjsi ve vétvi s kombinaci ca-
pecitabinu a bevacizumabu v porovnani
s kombinaci metronomického cyklofos-
famidu a metotrexdtu s bevacizuma-
bem. Probihajici studie ABCDE zkouma
vliv adjuvantni terapie bevacizuma-
bem, metronomickym cyklofosfamidem
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a metotrexatem po dobu 6 mésicl u pa-
cientek s rezidudlni invazivni chorobou
po neoadjuvantni chemoterapii. Jedna
z vétvi ma udrzovaci terapii bevacizu-
mabem prodlouzenou na dobu 3 let.
K tomuto designu vedla studie NSABP
C-08 u kolorektaIniho karcinomu s kom-
binaci FOLFOX-6 a bevacizumabu udrzo-
vaného v lé¢bé po dobu 1 roku, ve které
se studijni a kontrolni ramena v parame-
tru preziti bez nemoci (DFS) sblizila po
30 mésicich. Studie E5103 (HER-2 nega-
tivni) ma v jednom ze svych studijnich
ramen také udrzovaci terapii bevacizu-
mabem po dobu 6 mésict po skonceni
chemobioterapie s bevacizumabem.
Mezi nejvyznamnéjsi adjuvantni studie
faze lll patii studie BEATRICE, ktera za-
fazuje triple-negativni pacientky. Tato
skupina je lécebné velice Spatné ovliv-
nitelnd, zaroven vsak v podskupino-
vych analyzach vykazuje nejvétsi bene-
fit z 1écby bevacizumabem. Jako dalsi
vyznamnou studii faze lll je nutné jme-
novat NSABP-B-44/BETH, ktera rando-
mizuje pacientky s HER-2 pozitivhim
karcinomem prsu a srovnavd vyznam
kombinace bevacizumabu a trastuzu-
mabu s chemoterapii. Dal3i adjuvantni
studie probihaji, zatim bez znamych vy-
sledk(, a jsou dostupné na strankach US
National Institute of Health clinical trials
registry (ClinicalTrials.gov). Vzhledem ke
kurativnimu zdméru 1écby ¢asnych na-
dort je - vedle efektu na zlep3eni pre-
ziti - vyznamna dlouhodoba toxicita
[é¢by. Ve vétsiné studii a metaanalyz je
toxicita vyznamnéjsi v ramenech s beva-
cizumabem, ale je vétSinou stupné 2 a 3,
snadno terapeuticky ovlivnitelna a bez
zvySeni mortality. Vedle prediktivnich
faktor(l ucinnosti a rezistence je proto
nutné hledat také markery toxicity této
terapie [24,26].

Studie s anti VEGF terapii

u metastatického karcinomu prsu
Prvni linie terapie

Historicky prvni randomizovanou studii
[Il. faze v prvni linii Iécby MBC byla stu-
die E2100, ktera porovnavala vyznam
pridani bevacizumabu k paclitaxelu. Pri-
marni cil obdobi bez progrese byl statis-
ticky signifikantné splnén (PFS 11,8 vs
5,9 mésice), vyznamny byl i rozdil v od-
povédi (ORR 36,9 % vs 21,2 %), celkové

preziti se mezi rameny nelisilo (OS 26,7
vs 25,2 mésice) [1]. Dalsi studie u nese-
lektované populace AVADO (docetaxel
+/-bevacizumab) a RIBBON-1 (antracyk-
lin, taxan, capecitabin +/-bevacizumab)
prokazaly benefit ve smyslu prodlou-
zeni PFS pouze o 0,7-2,9 mésice, opét
s lepsi celkovou odpovédi, ale bez vlivu
na délku celkového preziti. Metaanalyza
viech téchto studii prokazala 36% sni-
Zeni rizika progrese nebo smrti po za-
fazeni bevacizumabu k chemoterapii
v prvni linii [é¢by karcinomu prsu [27]. Je
nutné zdlraznit, Ze median HR byl kon-
zistentni mezi vSemi 3 studiemi a vzhle-
dem k tomu, Ze se velikost studované
populace a statistickd sila studie pla-
nuje podle HR, neni hodnoceni medidnu
PFS jako hlavniho markeru efektu tera-
pie metodologicky zcela spravné. Me-
taanalyza dale potvrdila, Ze prodlouzeni
obdobi bez progrese se nepfendsi do
celkového preziti, problematické hod-
noceni OS je ovsem dané velkym pro-
centem pacientek, které maji nasledné
linie 1&é¢by po této prvni linii, pfipadné
crossover, a tyto mohou vyrazné ménit
celkové preziti [27]. Zavérem lze konsta-
tovat, Ze u neselektované populace je
pfidani bevacizumabu v prvni linii 1é¢by
MBC korunovano pouze malym benefi-
tem ve smyslu prodlouzeni obdobi bez
progrese a je nutné hledat podskupiny
a fenotypy, u kterych bude efekt vy-
raznéjsi, v¢etné mozného vlivu na OS.
V soucasnosti probiha fada studii u me-
tastatického karcinomu prsu s vyuzitim
bevacizumabu v prvni linii 1é¢by. Jako
zajimavé a preklinickymi udaji podlo-
zené se zdaji studie s kombinaci hormo-
ndlni (studie GEICAM/2006-11/GBG-51,
CALGB 40503) nebo anti HER-2 tera-
pie (studie AVAREL, E1105) v kombinaci
s bevacizumabem (ClinicalTrials.gov).
Navazuji tak na vySe uvedené zkfizené
vazby mezi drahami VEGF, HER-2 a hor-
mondlnimi receptory [7,11,12].

Druha linie terapie

Prvni randomizovana studie lll. faze po-
rovndvala vyznam a bezpecnost pfi-
dani bevacizumabu ke capecitabinu;
i pfes zvyseni odpovédi (RR 19,8 % vs
9,1 %) nedoslo k prodlouzeni PFS (4,86
vs 4,17 mésice), respektive OS (15,1 vs
14,5 mésice) [28]. Jako jedna z hlavnich

pficin selhani anti VEGF terapie ve druhé
linii byla zminovana aktivace vice cest
angiogeneze u této predlécené a pokro-
¢ilé populace [6]. Jako dalsi faktor se zmi-
nuje vliv pfedchozi chemoterapie na an-
giogenni fenotyp, napfiklad paclitaxel
a docetaxel maji antiangiogenni vlast-
nosti, a dochazi tak k multiplikaci na-
hradnich cest angiogeneze nezvislych
na VEGF [29]. Dal$i randomizovanou stu-
dii je RIBBON-2 kombinujici rizné che-
moterapeutické rezimy s ptidanim nebo
bez pridani bevacizumabu v 1é¢bé druhé
linie MBC. Pfedbézna data svédci pro
splnéni stanoveného cile PFS (HR = 0,78;
p = 0,0072), dalsi vysledky celkového
preziti neni zatim mozné vzhledem
k dobé sledovani hodnotit. Studie je
uzaviena a definitivni data budou zve-
fejnéna v priibéhu roku 2013.

Vysvétleni rozdilného pusobeni
anti VEGF terapie u karcinomu
prsu
Jako prvni faktor se zminuje vliv neza-
doucich ucinkl 1é¢by bevacizumabem
na konecné vysledky. Metaanalyza 16
RCT s terapii bevacizumabem u meta-
statickych nadorud vsech typl potvrdila
skoro 2krat castéjsi fatalni nezadouci
ucinky (FAE) ve skupiné s bevacizuma-
bem (2,5 % vs 1,7 %) [30]. Zaroven viak
nasledné podskupinové analyzy potvr-
bou vyvoland mortalita a morbidita se
nelisila mezi studijnimi rameny a byla
nezévislad na ddvce bevacizumabu [28].
Jako hlavni faktor toxicity byl stanoven
vliv chemoterapeutického rezimu poda-
vaného spolu s bevacizumabem. Vyse
zminéna metaanalyza 3 velkych RCT
u MBC prokazala, ze lé¢bou vyvolana
mortalita se mezi jednotlivymi rameny
studii nelisila [27]. Podle téchto dat nelze
proto vliv toxicity bevacizumabu na ko-
necné vysledky u MBC precenovat.
Existuji preklinické studie, které doku-
mentuji vliv anti VEGF inhibice na zvy-
$eni invazivity a metastatického poten-
cialu [31,32]. Déle existuji i preklinicka
data, kterd dokumentuji akceleraci kine-
tiky revaskularizace a rychlou progresi
nadorll a metastaz po ukonceni antian-
giogenni terapie [33].V klinické praxi byl
pozorovan podobny fenomén u terapie
renédlniho a kolorektalniho karcinomu.
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Tyto udaje vedly k teorii vysvétlujici,
pro¢ pfi prodlouzeni PFS neni prodlou-
zeno celkové preziti [34]. Recentni data
zmetaanalyzy 5 RCT s vice nez 4 200 pa-
cienty s nadory prsu, ledviny, kolorekta
a slinivky lécenych bevacizumabem ne-
potvrdila akceleraci nebo vice agresivni
chovani po ukonceni anti VEGF tera-
pie [35]. Diskrepanci mezi preklinickymi
udaji a klinickou praxi Ize vysvétlit zamé-
fenim studii. Preklinické a experimen-
talni studie studuji definované populace
primarnich nadorl nebo bunécnych
linii, kdezto klinické studie zaméruji
svou pozornost na refrakterni metasta-
tické nadory.

Tretim okruhem, ktery se diskutuje, je
vlivsamotné chemoterapie, kterd je s an-
tiangiogenni terapii poddvana. Zkouma
se vliv 1éku, jeho davkovani, lé¢ebné
schéma a trvani terapie. Napfiklad regis-
tracni studie E2100 pouzivala paclitaxel
v tydennim ddvkovacim reZimu, ktery
se zdd blizsi ur¢itému pojeti metrono-
mické terapie. Nasledna studie AVADO
kombinovala bevacizumab s 3tydennim
docetaxelem. Je fada dikazl o pozitiv-
nim vlivu metronomické chemotera-
pie v kombinaci s antiangiogenni tera-
pii a jejich vzajemné potenciaci [36,37].
Zajimava klinicka data pfinesla studie
. faze s kombinaci metronomického
cyklofosfamidu a capecitabinu s beva-
cizumabem, celkovy klinicky benefit byl
68 % [38]. Tato studie je v soucasnosti
nasledovana RCT Ill. faze k potvrzeni vy-
sledkd (ClinicalTrials.gov). Metronomic-
kou terapii Ize vzhledem k nizké akutni
toxicité podavat v kombinaci s bevaci-
zumabem dlouhodobé. Klinické a prekli-
nické zkusenosti pfitom podporuji dlou-
hodobé podavani bevacizumabu [39].
Vliv chemoterapie na nezddouci Gcinky
a efekt 1écby byl potvrzen mnoha me-
taanalyzami probéhlych studii, kde se
jevil chemoterapeuticky partner beva-
cizumabu vyznamnéjsim faktorem nez
dévka a interval bevacizumabu [30].

Dalsi faktor, ktery je v souvislosti
s anti VEGF terapii uvadény, navazuje na
pfedchozi odstavec. Jedna se o spravné
nacasovani aplikace anti VEGF terapie
a dale o fenotyp karcinomu prsu (HER-2
a HR). Preklinické a experimentalni stu-
die prokazaly vyznam inhibice VEGF/
/VEGFR osy na potlaceni rlstu primar-

nich naddord a mikrometastaz. Studie
AVANT a NSABP C-08 u ¢asnych nadoru
(adjuvantni aplikace u kolorektalniho
karcinomu) pfinesly zklamani a nedoslo
k prodlouzeni obdobi bez nemoci (DFS).
Studie s adjuvantnim podanim u karci-
nomu prsu byly zminéné vyse a se za-
jmem se ocekava hodnoceni jejich vy-
sledkd (studie BEATRICE, BETH, ECOG
5103, ABCDE). VySe popsané neoadju-
vantni studie byly bez vlivu na zvysené
procento pCR v neselektované popu-
laci, ale pouze v podskupiné triple nega-
tivnich nador( [40]. Dalsi neoadjuvantni
studie s podskupinou TNBC probihaji
(CALGB 40603). Dale probihaji studie
kombinované terapie bevacizumabem
a trastuzumabem u HER-2 pozitivniho
MBC (AVAREL, E1105) a u hormonélné
dependentniho MBC (GEICAM/2006-11/
/GBG-51, CALGB 40503). Podkladem pro
Casné studie jsou experimentdlni data
z primarnich néddord a modell kance-
rogeneze karcinomu prsu. Pro pozdni
a metastatické nadory zatim experimen-
talni data chybi, nebo jejich modely ne-
jsou natolik propracované. Existuji viak
i preklinické modely viscerélnich meta-
stdz; tento model byl zkousen s kom-
binaci UFT a cyklofosfamidu a osvédcil
svoji relevanci a je urc¢itym navodem, jak
formulovat budouci experimentalni stu-
die u pokrocilych a metastatickych na-
dorl [41]. Tento model navic inicioval
provedeni studie Il. faze s metronomic-
kym cyklofosfamidem, capecitabinem
v kombinaci s bevacizumabem [38]. Tyto
modely mohou slouzit také pro experi-
menty a nasledné klinické studie kombi-
naci vice rznych biologickych (cilenych)
terapii [42]. U casnych nadord nemame
zatim ve viem jasno, protoze existuji
data o urychleni angiogeneze u mysi lé-
¢enych kratkou dobu pooperacné anti-
angiogenni terapii (sunitinib) [31]. To
vyvolava dalsi otazky ohledné vyuziti
antiangiogenni terapie u nador( v cas-
ném stadiu [43].

Aktualni znalosti hledani
prediktivnich biomarkert
ucinnosti anti VEGF terapie

V soucasnosti existuje shoda o tom, Ze
ucinnost antiangiogenni terapie u kar-
cinomu prsu nejde napfi¢ celou popu-
laci, ale benefit existuje pouze pro ur-

¢ité podskupiny. Proto je nutné hledat
prediktivni biomarkery, které mohou
predpovédét jeji tcinnost, pfipadné ta-
kové biomarkery, které umozni ¢asné
stanoveni rozvijejici se sekundarni (zis-
kané) rezistence [44]. U¢inek anti VEGF
terapie je dan zavislosti na této signa-
liza¢ni cesté a vlivu dalSich signalnich
cest (bFGF, Ang-1), at uz primarni, nebo
sekundarni [45]. DalSim faktorem, ktery
urcuje aktivitu bevacizumabu, je to, ze
angiogenni fenotyp se méni od primar-
nich po metastatické nadory a je ovliv-
nén podanou terapii [46]. Jako pre-
diktivni biomarkery se v soucasnosti
zkouma vyznam rGznych radiologickych,
molekuldrnich a buné¢nych markerd, je-
jich validita a klinicky vyznam [47]. Sou-
¢asné hodnoceni efektu protinadorové
terapie zobrazovacimi metodami (CT,
MRI, UZ) pomoci RECIST kritérii neni
idedlni. Antiangiogenni terapie a bio-
logicka terapie obecné nevede vzdy ke
zmenseni nadoru, i pfes jeji nesporny
klinicky efekt. A naopak jsou nékdy po-
zorované velké ,regrese” opadnutim
edému kolem nadoru.V neposlednifadé
je nutné i zohlednéni nekrézy uvnitf na-
doru nebo metastéz. Existuji proto alter-
nativni metody hodnoceni, napf. stano-
venim zmén denzity nadoru [48]. Déle
se vyuzivaji metody dynamického kon-
trastniho vysetfeni (CT, MRI, PET) s hod-
nocenim mikrovaskulatury, krevniho
pratoku, krevniho objemu, cévni per-
meability a velikosti a oxygenace tu-
moru [49]. Nejvice je prostudovéno hod-
noceni MRI pomoci tzv. K™ parametru,
ktery stanovuje funk¢nost nddorové vas-
kulatury [50]. Mezi dal$i moznosti patii
vyuziti bevacizumabu vazaného na ra-
diofarmakum s hodnocenim pomoci
PET/SPECT vysetieni [51]. | pfes nadéjné
vysledky novych zobrazovacich metod
neni zadna z nich validovana a nelze
podle nich fidit anti VEGF terapii.

Dalsi skupinou potenciadlnich pre-
diktivnich marker( jsou cirkulujici pu-
sobky a bunécné elementy. | pfes na-
déjné vysledky nékterych studii neni
dle metaanalyzy ctyi velkych studif
lll. faze hodnoceni cirkulujiciho VEGF
prediktivni z hlediska protinddorové
aktivity bevacizumabu [52,53]. Vysvét-
leni kontroverznich vysledkl muze
byt dano nestandardizovanym odbé-
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rem, manipulaci, zpracovdnim, sta-
novenim a hodnocenim VEGF. Mezi
dalsi studované cirkulujici proteiny
patfi bFGF, interleukiny, HGF, PIGF, an-
giogenin, TGFbeta, SDF-1, ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin, sVEGFR-1,2,3. Vy-
sledky nékterych studii jsou slibné, ale
je nutna validace na velkych nezavislych
souborechasjednocenimetodikypreana-
lytiky a analytickych metod [54-56,68].
Mezi dalsi cirkulujici biomarkery patii
hodnoceni endotelovych bunék (CEC)
a jejich prekurzor( (CEP). Zatim se jako
nejnadéjnéjsi jevi hladiny VCAM-1
a E-selektinu a stanoveni endotelovych
prekurzord [57,58]. Vzhledem ke vlivim
okolniho prostiedi, které mlze cirkulu-
jici plisobky modifikovat nezavisle na te-
rapii, jsou vétsi nadéje vkladany do hod-
noceni biomarkerl v nadorové tkani
a vaskulature [46].

Mezi dal$i zkoumané biochemické
markery patfi stanoveni plisobkd spja-
tych s angiogenezi pfimo v nddorové
tkdni a vaskulatufe. Vyznam exprese
VEGF na predikci Uc¢inku anti VEGF tera-
pie je komplikovany pfitomnosti VEGF
ve zdravé tkani a déle heterogenitou ex-
prese uvnitf jednoho nadoru vlivem hy-
poxickych oblasti. Druhou moznosti je
hodnoceni polymorfizmu gend zod-
povédnych za tvorbu faktord angioge-
neze. Nejdale je stanoveni genového
polymorfizmu VEGF (VEGF-2578AA,
VEGF-1154AA) se vztahem k celkovému
preziti [59]. Déle koreloval tento geno-
typ s nizsi expresi VEGF v nddorové tkani.
Jako zajimavy naélez Ize zminit vyznamné
nizsi vyskyt hypertenze u pacientl ne-
soucich VEGF genotyp VEGF-634 CC
a VEGF-1498 TT (14,8 % vs 0 % vs 8 %).
Dal3imi studovanymi jsou polymorfi-
zmy VEGFR-1, VEGFR-2, IL-8, CXCR2 [60].
Opét je nezbytna jejich prospektivni va-
lidace na velkych nezavislych soubo-
rech k potvrzeni statistické sily. Vyznam
hodnoceni zmén mikrovaskularni den-
zity v nddorové tkani je predmétem dis-
kuze, bez konkluzivnich zavérd [61]. Za-
jimava se zda také endotelova exprese
DLL-4, PDGF-C a neuropilinu-1 jako bio-
markerQ anti VEGF rezistence v preklinic-
kych modelech [47].

Poslednim potencidlnim prediktiv-
nim markerem je farmakodynamicky
vyznam nékterych nezadoucich ucinkd

anti VEGF terapie. Hypertenze je nejcas-
t&jsi nezddouci Ucinek terapie bevacizu-
mabem. Jedna studie prokazala korelaci
mezi rozvojem a tizi hypertenze a Ucin-
kem terapie bevacizumabem na PFS
a OS [59]. Metaanalyza dostupnych vel-
kych studii tento efekt neprokézala [62].
V soucasnosti nelze podle vyskytu hy-
pertenze fidit anti VEGF terapii.

Budoucnost vyzkumu v onkologii
V poslednich letech je stéle vice disku-
tovan design klinickych studii. Prvnim
okruhem jsou cile studie, celkové preziti
je stale ve vétsiné studii primarni nebo
sekundarni sledovany parametr. Pro-
blémem hodnoceni OS je vliv nasledné
|é¢by po progresi na studovanou terapii
a crossover, které mohou vyrazné tento
parametr ménit [63]. Sherill et al studo-
vali vztah mezi PFS a OS a zavéry u kar-
cinomu prsu, na rozdil od karcinomu plic
a kolorekta, byly nekonzistentni [64].
Zavér je takovy, Ze vyuzitelnost OS jako
jediného validniho cile klinickych studii
v éfe nasledné efektivnilécby neni udrzi-
telnd [64,65]. Navic by bylo nutné zafadit
mnohonasobné vice pacientd (jednotky
tisic) k prlkazu benefitu v parametru
OS [66]. Dalsim zmirnovanym parame-
trem je kvalita Zivota (QolL). Cilem pa-
liativni onkologické terapie je udrzeni
anebo zlepseni QoL. Je proto dulezité
tento parametr sledovat a hodnotit. Pro-
blémem klinickych studii je primarni
vylouceni pacientl v horsim stavu vy-
konnosti, a ndsledné hodnoceni efektu
studované [é¢by na zmény QoL je tak
zpochybnitelné. Je proto nutné zaradit
do klinickych studii i pacienty v hor$im
celkovém stavu, aby bylo mozné zmény
a benefit v parametru QoL hodnotit
a studie pfriblizit skute¢né pacientské
populaci [67].

Zavér

Antiangiogenni terapie u metastatic-
kého karcinomu prsu predstavuje i pfes
regulacni omezeni efektivni lécbu pro vy-
brané skupiny pacientek, s dobrym bez-
pecnostnim profilem a fesitelnou toxici-
tou. Jejimu rozvoji v soucasnosti nejvice
brani neexistence validnich prediktiv-
nich biomarkerd, jaké zname z jinych te-
rapii (HER-2 antigen, KRAS mutace, EGFR
mutace atd.). Dale potom porozuméni

molekuldrni podstaté a stanoveni pri-
marni a sekundarni rezistence k anti VEGF
terapii. V podskupinovych analyzach
soubor Ize sledovat pozitivni efekt u pa-
cientek s nadory bez exprese hormonal-
nich receptord a antigenu HER-2 (triple-
-negativni). Tyto pacientky maji kvali
biologické povaze nadoru lé¢ebné moz-
nosti omezené pouze na chemoterapii.
V neposlednifadé je potfeba zaméfit vy-
zkum antiangiogenni terapie na ¢asna
a mikrometastatickd stadia na strané
jedné a do vyssich linii 1é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu a déle v kombinaci
s jinymi typy terapie (hormonalni [é¢ba,
cilend terapie) na strané druhé. Spolu
s definovénim stadia a odpovidajiciho
chemoterapeutického a biologického
partnera bevacizumabu je nutny dalsi
vyzkum prediktivnich biomarkerd u¢in-
nosti a toxicity. Jediné tak bude mozné
vyuzit skute¢ny potencidl této beze-
sporu zakladni protinadorové terapie, ci-
lici na jednu ze Sesti zakladnich cest roz-
voje nadorovych onemocnéni [2].
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