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Patologicka angiogeneze se vyznamné podili na rlistu a metastazovani kolorektalniho karcinomu. Antiangiogenni [é¢ba v kombinaci s che-
moterapii ma v soucasnosti nezastupitelnou ulohu v [é¢bé mCRC. Sekvence vyuziti jednotlivych antiVEGF(R) preparatt vychazi z vysledki
klinickych studii. V soucasné dobé nejsou jasné definovany prediktivni molekularni markery, které by mohly byt stanoveny pfed zahajenim
|é¢by a vymezily by tak skupinu pacientd, ktera bude mit z |é¢by prospéch.
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The sequence of antiVEGF(R) preparations in the treatment of metastatic colorectal carcinoma in 2020

Pathological angiogenesis plays a significant role in tumor growth and metastasis in colorectal carcinoma. Antiangiogenic therapy in com-
bination with chemotherapy currently plays an irreplaceable role in the treatment of mCRC. The sequence of use of individual antiVEGF(R)
preparations is based on the results of clinical trials. Currently, no biomarkers have been validated to determine which patients with mCRC
would benefit the most from anti-VEGF therapies.
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Epidemiologie

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a konec¢niku (dg. C18—C20) je jednou
z necastéjsich onkologickych diagndz v CR. V roce 2016 bylo hlaseno 7610
/N kolorekta (mirny absolutni pokles oproti pfedchozimu roku). U obou
pohlavi je ZN kolorekta, po vyloucent ,jiného zhoubného novotvaru ku-
ze" (dg. (44), druhou nejcastejsi onkologickou diagnézou po karcinomu
prostaty u muzU a po karcinomu prsu u zen (1). V' 57 % pfipadd u muzd

a 67 % u zen je novotvar lokalizovan v tlustém strevé (dg. C18). VCR je
u témér 50 % pacientl CRC (kolorektalni karcinom) diagnostikovan v kli-
nickém stadiu lll nebo vyssim. Priblizné 20 % pacientd ma metastatické
nemocnéni v dobé primarni diagndzy.

Vyznam angiogeneze v nadorovém riistu a metastazovani
Vaskularni endotelidlni rlstovy faktor (VEGF) ma vyznamnou ulohu
v regulaci fyziologické a patologické angiogeneze (2). VEGF patii mezi
klicové molekuly pro podporu angiogeneze prostfednictvim aktivace
VEGFR (receptoru VEGF). VEGF je homodimerni glykoprotein, ktery ptsobi
prostfednictvim endotelidlnich specifickych receptorovych tyrosinkinaz,
VEGFR-1, VEGR-2 a VEGFR-3. Kromé VEGF-A obsahuje rodina proteint VEGF
v soucasné dobé dalsich pét znamych clent — PIGF (placentarni rdstovy
faktor), VEGF — B, VEGF-C, VEGF-D a Orf. VEGFR-2 je hlavni receptor VEGF
prenasejici signal pro angiogenezi a mitogenezi endotelovych bunék.
Inhibice angiogeneze se stala prvnim a zakladnim kamenem na poli
cilené lécby metastatického kolorektalniho karcinomu (MCRC)(3). Z po-
hledu molekularni onkologie zatim nejsou jasné definovany prediktivni
molekularni markery, které by mohly byt stanoveny pred zahajenim Iécby
a vymezily by tak skupinu pacientd, kterd bude mit z [é¢by prospéch.
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V soucasné dobe jsou pro lécbu mCRC k dispozici Ctyfi antiangiogenni
preparaty — bevacizumab, aflibercept, ramucirumab a regorafenib.

Bevacizumab je selektivni blokator VEGF-A, ktery ma vysokou vazbu
na receptory VEGR-1 a VEGFR-2. Aflibercept — fuzni protein VEGF-trap
ma kromé vazby na VEGF-A i silnou vazbu na VEGF-B a PIGF (placentarni
rdstovy faktor). Ramucirumab (antiVEGFR-2) je monoklonalni protildtka
s velmi silnou afinitou a tim i blokaci VEGFR-2, naopak VEGFR-1 jim neni
nijak ovlivén a blokovan. Mala molekula typu tyrosinkinazového inhibito-
ru, regorafenib, blokuje intraceluldrni tyrozinkindzové domény viech tii
receptort VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3.

Lécba 1. linie metastatického kolorektalniho karcinomu
V1écbeé 1. linie mCRC je standardné uzivana paliativni chemoterapie —
FOLFOX/CAPOX/ FOLFIRI/FOLFOXIRI - kterad je zakladem lécby (4—8). Zasadnim
faktorem pro rozhodnuti o typu uzité cilené 1écby je znalost RAS mutacniho
stavu. V pfipadeé cilené lécby mCRC se do kombinace k chemoterapii na
bazi oxaliplatiny ¢i irinotecanu pouzivaji v 1. linii [écby inhibitor VEGF nebo
inhibitory epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Podminkou indikace
lécby inhibitorem EGFR je vylouceni mutace RAS. U pacientd s primarné
nereskabilnim ¢i potencidlné resekabilnim metastatickym onemocnénim je
pro vybér optimalni Ié¢by kromé molekuldrmé biologickych prediktord (stav
RAS, BRAF) zohlednéna i primarni lokalizace nadoru. Toto doporucenti vychazi
z retrospektivnich analyz studif CRYSTAL, FIRE-3, CALBG 80405, PRIME a PEAK
(©, 10). Z teto analyzy vyplyva, ze levostranné primarni nadory maji obecné
lepsi odpoved na chemoterapii v kombinaci s cilenou [é¢bou nez nadory
pravostranné. U¢innost 1é¢by u levostrannych nadord dosahovala nésledu-
jicich hodnot: mira lécebnych odpovedi (RR) 68—72 % vs. 42-52 %, median
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PFS 10-13 mésicl vs. 75-8,1 mésice a median OS 28-40 mésicl vs. 11,1-18,5
meésice. Vlysoka ucinnost ve smyslu regrese nadoru a prodlouzeni PFS i OS
vedla k doporucent [écby inhibitory EGFR v kombinaci s chemoterapii u levo-
strannych nadord s vylou¢enim mutace RAS a BRAF (WtRAS a wtRAF).

U pravostrannych nador0 byl prokdzan vetsi ucinek kombinace in-
hibitoru VEGF (bevacizumabu) s chemoterapii ve srovnani s inhibitorem
EGFR a chemoterapii. Zatimco ucinnost l1écby byla v parametrech RR (50
% vs. 52 %) a PFS (10,2 meésice vs. 12,7 mesice) srovnatelnd, v parametru OS
ukazovala ucinnost jednoznacné ve prospéech rezimd v kombinaci s be-
vacizumabem, tj. 23-29,8 mesice vs. 13,6-18,3 mesice. Na zaklade téchto
vysledkl se vyvinul aktudlni trend upfednostiiovat u pravostrannych
nadorl spise rezimy na bazi kombinace chemoterapie a bevacizumabu
i v pfipadé wtRAS nadord, a u pacientl schopnych intenzivni [é¢by do-
konce triplet FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem (8).

Vzhledem k nardstajici toxicité lécby, pficemz zasadni rozdil v narlstu
toxicity nastava pfi lécbé delsi nez 6 mésicd, byly zkouseny rizné strategie
léCby u pacient(, ktefi dosahli stabilizace onemocnéni jako maximalniho
Ucinku lécby (11). V ramci studie OPTIMOX1 (12) byla zkoudena strategie
,Stop-and go”, tj. pferuseni podavani oxaliplatiny po 6 cyklech s cilem pre-
vence neurotoxicity vs. pokracovani v piné davce do progrese. U¢innost
lécby v parametru PFS i OS byla srovnatelng, byla prokdzana redukce neu-
rotoxicity v rameni s prerusenou terapii oxaliplatinou. Ve studii OPTIMOX2
(13) byla dale zkousena udrzovaci terapie vs. UpIné preruseni [écby. Median
PFS 6,6 mésice vs. 8,6 mésice a median OS 19,5 mésice vs. 23,8 mesice sice
vyznély ve prospéch ramene s pokracujici chemoterapii, rozdil vsak nebyl
signifikantni (HR: 088; p= 0,42). Ve studii CAIRO3 (14) byl srovnavan ucinek
udrzovaci terapie (kapecitabin + bevacizumab) vs. observace. Ve studii
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byl jednoznacné prokdzan pfinos udrzovaci chemoterapie v medianu
PFS 11,7 mésice vs. 8,5 mesice (HR: 0,67; p <0,0001). V soucasné dobe ma
nejpresvedcivejsi vysledky pro daldf strategii léCby, po dosazeni stabilizace
onemocnéni jako maximalni lécebné odpovedi, udrzovaci [éCba ve slozeni
kapecitabin + bevacizumab.

Lécba 2. linie pokrocilého kolorektalniho karcinomu

z pohledu sekvence a vyuziti antiangiogenni cilené lécby
Zakladem lécby mCRC ve 2. linii zGstédva chemoterapie na bazi 5-fluo-

rouracilu (5-FU), oxaliplatiny a irinotecanu, pficemz jejich kombinace vy-

plyva z kombinace pouzité v predchozi linii. Smysluplnosti pokracovani

Obr. 1. Zdchyt klinickych stadif u kolorektdiniho karcinomu v CR; zdroj:
Ndrodni onkologicky registr, CR, UZIS CR
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antiVEGF lécby ve 2. linii se zabyvaly studie ML18147 s bevacizumabem,
studie VELOUR s afliberceptem a studie RAISE s ramucirumabem.

Ve studii ML18147 (15) byl zkouman vyznam pokracovani v lécbé be-
vacizumabem po prvni progresi na biochemoterapii s timto antiangio-
gennim preparatem. U nemocnych byl zménéeén chemoterapeuticky rezim

a v experimentalnim rameni se v lécbé s bevacizumabem pokracovalo az
do dalsi progrese. Primarnim cilem bylo zhodnotit OS, pficemz median byl
11,2 mésice pro bevacizumab s chemoterapii a 9,8 mesice pro samotnou
chemoterapii, median PFS 5,7 vs. 4,1 mésice (HR: 0,81; 95 % Cl: 0,69-094; p
= 0,0062). Pokracovani lécby ve 2. linii s ponechanim bevacizumabu tedy
prodlouzilo OS o 1,5 mésice. Toxicita 3. a vyssiho stupné byla lehce vyssi
v rameni kombinované |éCby proti samotné chemoterapii — krvaceni 2 %
vs. < 1 %, tromboembolismus 5 % vs. 3 % a gastrointestinalni perforace 2
% vs. 1 %. Tato studie tedy prokazuje, ze strategie ,bevacizumab po be-
vacizumabu” je jednou z moznosti terapie pacientd s mCRC po progresi
na kombinaci chemoterapie a bevacizumabu.

Primarnim cilem studie VELOUR (16) bylo porovnani OS. Do studie byl
zafazeni pacienti s progresi pfi 1. linii na bazi oxaliplatiny a fluoropyrimidin(
(FOLFOX/XELOX), ktefi mohli/nemuseli byt pfedléeni bevacizumabem. Do
studie mohli byt zafazeni pacienti se znacné nepfiznivou prognozou, s pro-
gresi béhem 6 mésict od ukonceni adjuvantni chemoterapie FOLFOX/
XELOX. 612 pacientd bylo randomizovano do ramene s chemoterapif
FOLFIRI a afliberceptem a 614 pacient’ do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a placebem.V rameni s afliberceptem bylo dosazeno OS 13,5 mésice oproti
12,06 mésicl v rameni se samotnou chemoterapif (p = 0,0032), jejichz rozdil
byl zhodnocen jako signifikantni. V rameni s afliberceptem byl signifikantne
vyssi vyskyt NU charakteristickych pro antiangiogenni piipravky. Piinos
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Obr. 2. Mechanismus tcinku blokdtord cesty angiogeneze VEGF-VEGFR (podle
Zhao Y, Adjei AA); the Oncologist. 2015
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afliberceptu byl potvrzen jak ve skupiné pacientl predlécenych v 1. linii
bevacizumabem, tak u pacientd bevacizumabem nepfedlécenych.

Na tomto misté je vhodné zminit, ze studie ML18147 a VELOUR hodnotily
do urcité miry odlisné skupiny pacientd. Do studie ML18147 byli zafazovani
pouze predléceni pacienti s metastatickym onemocnénim, byla vyzadovana
nejmeéne tifimeésicni expozice bevacizumabu, nemohlo dojit k primarni pro-
gresi na bevazicumabu, nebyli zarazovani pacienti s nemeéfitelnou chorobovu,
tj. pacienti s kostnim metastatickym postizenim. Tato studie umoznovala
pouzit Sirokou paletu lécebnych rezimd, jak na bazi oxaliplatiny, tak irinote-
canu. Studie VELOUR umoznovala zarazovat i pacienty predlécené pouze
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adjuvantni lé¢bou na bazi oxaliplatiny, pokud u nich doslo k progresi one-
mocnéni do 6 mésict. To mohlo na jednu stranu ovlivnit zhorseni vysledk,

protoze se obecné jedna o pacienty s velmi nepfiznivou prognézou, na
druhou stranu protokol klinické studie prfedchozi anti-VEGF lé¢bu, na rozdil
od studie ML18147, nevyzadoval, pouze umoznoval. A proto byl také zazna-
menan vyssi vyskyt hypertenze a proteinurie, protoze pacienti predléceni
bevacizumabem ve studii ML18147 byli jiz pfedem |éCeni pro hypertenzi,
piipadné vyfazeni ze studie pro refrakterni proteinurii. Analyza Ucinnosti afli-
berceptu u podskupiny, ktera byla bevacizumabem predléceng, sice ukdzala
numericky vétsi rozdil v OS 0,8 mésice, ale neprokazala statisticky vyznamny
prospéch. Na druhou stranu v OS pacientt nepredlécenych bevacizumabem
byl rozdil signifikantni — 1,5 mésice, a to byl jesté znevyhodnén prognosticky
znacné nepfiznivou podskupinou pacientt progredujicich béhem 6 mésict
od skonceni adjuvantni chemoterapie FOLFOX/XELOX.

Klinicka studie RAISE (17) byla multicentricka, randomizovana dvojité
zaslepena studie lll. fdze, do niz byli zafazeni pacienti s progresi béhem
6 mesict od posledni aplikace paliativni chemoterapie 1. linie na bazi
fluoropyrimidinu ¢i oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu, te-
dy vsichni pacienti byli pfedléceni bevacizumabem. Také nemohli byt
zafazeni pacienti pouze po adjuvantni chemoterapii FOLFOX/XELOX
a s progresi béhem ni &i ¢asné po jejim skonceni. Celkem 1072 pacientd
bylo randomizovano v poméru 1:1 do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a ramucirumabem (536 pacientt), nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a placebem (536). Celkové preziti bylo signifikantné prodlouzeno v rameni
s chemoterapif a ramucirumabem — 13,3 mesice vs. rameni s chemoterapii
a placebem - 11,7 mésice (HR: 0,844; p = 0,0219). Toxicita 3.—4. stupné vsak
byla signifikantné vy3si v rameni s ramucirumabem — vyskyt neutropenie
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38 % vs. 23 % a hypertenze 11 % vs. 3%, s podobnou cetnosti se vysky-
toval prljem (11 vs. 10%) a Unava (12 % vs. 8 %). Pro béznou praxi je viak
ramucirumab nepouzitelny, protoze byl registrovan pouze ve 2. linii [écby
platina — rezistentniho adenokarcinomu zaludku.

U¢innost anti-EGFR a anti-VEGF Ié¢by ve 2. linii porovnavaji studie
II. faze SPIRITT a PRODIGE 18 — ACCORD 22. Klinicka studie SPIRITT (18)
zafazovala pacienty predlécené terapii 1. linie, jez obsahovala fluoropy-
rimidin a oxaliplatinu, dle vstupnich podminek studie i bevacizumab
a dalsim kritériem byl priikaz wt KRAS. 182 pacientt bylo randomizovano
v pomeéru 1:1 doramene s chemoterapii FOLFIRI a s panitumumabem,
nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI a bevacizumabem. Nebyly
prokdzany zadné rozdily v ucinku lécby, nesignifikantné lépe vychazi
v obou parametrech vysledky pro rameno s bevacizumabem. Preziti
bez progrese v rameni s panitumumabem dosahlo 7,7 mésice a v rameni
s bevacizumabem 9,2 meésice (HR: 1,01; p = 0,97) a celkové preziti dosahlo
vV rameni s panitumumabem 18,0 mésicl a v rameni s bevacizumabem
21,4 mésice (HR: 1,06; p = 0,76). OvSem ORR dosahla vyznamné vyssich
hodnot v rameni s panitumumabem oproti rameni s bevacizumabem.
V rameni s panitumumabem byl proti druhému rameni signifikantné
vyssivyskyt koznich zmén, prdjmu, dehydratace, hypokalemie a hypo-
magnezemie, naopak v rameni s bevacizumabem byly ¢astejsi neutro-
penie a hypertenze. Tato studie tak nepotvrdila logické ocekavani, ze
pokud je pacient s wt KRAS lécen v 1. linii bevacizumabem, pak by mél
mit vétsi prospech z nasledujici biologicke lecby panitumumabem oproti
pokracujicimu bevacizumabu. | pfes wt KRAS je tedy mozné pokracovat
v terapii s bevacizumabem i ve 2. linii a anti EGFR terapii si ponechat az
pro potencialnf 3. linii.
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Do studie PRODIGE 18 — ACCORD 22 (19) byli zafazeni pacienti, ktefi
méli potvrzenou progresi na 1. linii [é¢by s fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
nebo irinotecanem a vzdy i bevacizumabem, u nichz byl také prokazan
wt KRAS. Pro pacienty pfedlécené v 1. linii rezimem FOLFOX byl ve studii
pouzit rezim FOLFIRI a naopak pacientdm predlécenym rezimem FOLFIRI
byl podavan ve studii rezim FOLFOX. U pacientt s wt RAS byl k chemote-
rapii noveé nasazen cetuximab a pro pacienty s mKRAS bylo prodlouzeno

podavani bevacizumabu. | pres pfedchozi aplikaci bevacizumabu a i pres
KRAS wild status byly dosazeny signifikantné lepsi vysledky co se tyce cel-
kového preziti i preziti bez progrese. Preziti bez znamek progrese dosahlo
v rameni s chemoterapii a bevacizumabem 7,3 mesice, kdezto v rameni
s chemoterapii a cetuximabem jen 5,7 mésice (p = 0,0714). Podobne
se tento trend odrazil i ve vysledcich celkového preziti (OS) — v rameni
s chemoterapii a cetuximabem byl median celkového preziti 11,4 mésice,
v rameni chemoterapie s pokracujicim bevacizumabem byl median preziti
signifikantné delsi — 19,3 mésice (p = 0,0709).

Lécba 3. a vyssi linie pokrocilého kolorektalniho karcinomu
z pohledu antiangiogenni terapie

Volba lécby ve treti a dalSich liniich zavisi na lécbé prfedchozi. Prvni dvé
linii obsahuji dublety FOLFOX, FOLFIR, XELOX, XELIRI nebo triplet FOLFOXIRI,
které je mozné kombinovat s cilenou Ié¢bou. Po vycerpani standardni che-
moterapie mame v soucasné dobeé pro pacienty s mCRC do 3. linie [é¢by
k dispozici kromé cytostatika trifluridin/tipiracil i perordini multikinazovy
inhibitor — regorafenib. Klinicka studie CORRECT (20) randomizovala pa-
cienty po vycerpani kauzalni systémove [écby v poméru 2 : 1 do ramene
s regorafenibem a do ramene s placebem. Pfeziti bez progrese (PFS) bylo
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Vv rameni s regorafenibem signifikantné vyssi nez v rameni s placebem - 19
meésice vs. 1,7 mésice (p <0,0001) — a s timto i signifikantné delsi preZiti v ra-
meni s regorafenibem — 6,4 mésice vs. 5,0 mésice. Co je viak asi z hlediska
zajmu pacienta nejpodstatnéjsi, je to, ze trend zlepseného preziti zUstava
ve prospech regorafenibu v 6.1 12. mésici lé¢by. V rameni s regorafenibem
preziva v 6. mésici lécby 52,2 % pacientl a v rameni s placebem 43,1 %
pacientd, ve 12. mesici lécby 24,1 % pacientl s regorafenibem a 170 %
pacientl s placebem. NejCastéjsimi nezadoucimi Ucinky spojenymi s po-
davanim regrafenibu jsou Unava, hand-foot syndrom a prtjem. Ve studii
CORRECT byla frekvence téchto NU stupné 3-4 10 %, 17% a 7 %. Snizenf
davky u regorafenibu z ddvodu nezadoucich ucinkd bylo nutné u 76 % pa-
cientd. Toxicita regorafenibu se objevuje béhem prvnich dvou az tif tydnd
a ve stejné dobé dosahuje také maximalni intenzity. Vznikla tak potfeba
najit optimalni davkovani regorafenibu s cilem udrzet protinddorovy efekt
a zlepsit bezpecnostni profil. Testovani postupné eskalace davky regorafe-
nibu behem prvniho cyklu bylo pfedmétem klinické studie Il. faze ReDOS
(21). Do studie byli zafazeni pacienti s mCRC s vyCerpanymi moznostmi
chemoterapie a cilené |écby, véetné inhibitord EGFR v pfipadé nadord wt
RAS. Do studie bylo randomizovano celkem 120 pacientd. V experimen-
talnim rameni byl regorafenib podavan v prvnim cyklu lécby eskalovane.
Prvnityden 80 mg, druhy tyden 120 mg a tfeti tyden 160 mg, nasledovala
tydenni pauza. Od druhého cyklu byla podavana nejvyssi tolerovana davka
regorafenibu z prvniho cyklu. Primarnim cilem studie byl podil pacientd,
ktefi zahdji treti cyklus lecby v eskalacnim rameni ve srovnani se standard-
nim davkovanim. Sekundarni cile byly jiz obvyklé: celkové preziti (OS), pre-
zitl bez progrese (PFS), doba do progrese (TTP), kumulativni davka, kvalita
Zivota a bezpecnostni profil rezimu. Z 54 pacientl zafazenych do ramene

PRAKTICKE LEKARENSTVI e19



2 @

s eskalaci davky zahdjilo 3. cyklus Ié¢by skoro dvojndsobny pocet pacient(
proti srovnavacimu ramenu 43 vs. 24 %, (p=0,0281). Tim byl primarni cil
studie splnén. Na zakladé vysledkl této studie se eskalované davkovani
rychle implementovalo do klinické praxe.

Zaver

Antiangiogenni lécba ma v soucasné dobé v |é¢beé metastatického
kolorektalniho karcinomu jasné a nezastupitelné postaveni vyplyvajici
z vysledktd fady randomizovanych klinickych studii. U mCRC byl Gcinek
antiangiogenni |écby prokazan i po progresi ve vyssich liniich [écby.
V 1. linii [é¢by mCRC je jiz dlouhodobé a Siroce zavedeny bevacizumab.
Ve 2. linii na zéklade dostupnych dat je mozné zvolit strategii pokra-
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