Antiangiogenni léky v klinické praxi
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Vzhledem k nutnosti novotvorby cév je jednou z klicovych cilovych struktur rodina VEGF receptor, jejichz aktivace zajistuje timto
procesem rist nadoru a jeho diseminaci. U vétsiny onkologickych onemocnéni je tedy logicka snaha o ochranu pfed nezadoucim vli-
vem spusténym neblokovanou angiogenezi. Lé¢iva cilend proti VEGF a dal$im strukturam s podobnym tcinkem se jiz staly standardni
soucasti protinadorové 1écby, at v monoterapii, nebo v kombinaci s chemoterapii ¢i radioterapii. Nejvice dostupnych dat je k dispozici
u bevacizumabu, ale své misto si nasly jiz i sunitinib a sorafenib, pficemz spektrum latek s antiangiogennim efektem je velice Siroké.
Tento piehled se snazi spise v obecné roviné pfiblizit danou problematiku ve svétle poslednich vysledki.
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Anti-angiogenic drugs in clinical practice

Because of the need of neoangiogenesis provided by the VEGF-receptors family they seem to be one of the key target structrures. Their
activation is envolved in the tumor growth proces and development of metastases. The effort to protect prior this undesirable influ-
ence started by unblocked angiogenesis is a logical step in a majority diseases in oncology. Anti-VEGF and other structures targeted
drugs with a similar mode of action become a standard part of anticancer therapy already in monotherapy as far as in combination with
chemotherapy or radiation. The greatest amount of data available we do have with bevacizumab; however, sunitinib and sorafenib also
found their place and the spectrum of substances associated with antiangiogenic effect is broad enough. | tried to focus this problematic

closely but more in a general aspect with respect to the last results in this overview.
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Uvod

Zhoubné nadory jsou typické svym chova-
nim, jejichZ zakladem je invazivni rist vymykajici
se kontrolnim moznostem organizmu a schop-
nost metastazovani. Veskeré tkédné v téle pro svij
rGst a udrzeni funkce nevyhnutelné potiebuijf
cévni zasobeni zajistujici pfedevsim vyZivu a ves-
keré metabolické pochody. Je zndmo, Ze rychle
rostouci tkdné, mezi které Ize nddory pocitat,
vyzadujf tvorbu cévniho fecisté a podpurné-
ho vaziva. | kdyz i tkan vazivova bude zfejmé
v blizké budoucnosti z hlediska protinddorové
terapie pomeérné zajimava, protoze na principu
ovlivnéni nddorového stromatu je v rlznych
fazich vyzkumu studovéna fada novych latek.
Zatim vsak nejsou mimo klinického zkousenf
dostupna a svoji rezistenci v{ci ozéfenf se jedna
o tkan prakticky touto metodou nepostiZitelnou.
Bude jisté zajimavé ovéfit, zda tato slozka nema
pro chovéni tumoru ijiny vyznam, nez pouze
udrzenf jeho integrity, tedy jeji vliv na podpo-
ru nadorového rlstu nebo usnadnéni procesu
metastazovani.

Odlisna situace ale nastdva v pfipadé vy-
tvéfeni a dalSiho rozsifovani cévniho reciste.
Proces angiogeneze je nevyhnutelny pro
normalni vyvoj a rust lidského organizmu po-
¢inaje téhotenstvim nebo hojeni Urazovych
zmen a operacnich ran, ale negativni vyznam
je patrny praveé u zhoubnych nadord, zanétg,

revmatoidnf artritidy, psoridzy ¢i retinopatif.
Za normalnich okolnosti existuje mezi pro-
a antiangiogennimi faktory rovnovaha. Jejich
produkce je zajisténa kromé nadorovych bunék
rovnéz bunkami stromalnimi, krevnimia extra-
celuldrni matrix s podilem lisicim se podle ty-
pu a lokalizace tumoru (1). Prostfednictvim
novotvorenych, byt svoji stavbou pomérné
nedokonalych cév, jsou proces rdstu tumoru
a jeho diseminace naopak umoznény diky de-
gradaci extraceluldrni matrix usnadnujici me-
tastazovani. TaZ aktivace endotelidlnich bunék
podporuje preZiti bunék nékterych nadord,
napf. vlivem indukce exprese Bcl-2 u leukemif
s pozitivitou VEGF receptor(.

VEGF je pfedstavitelem proangiogennich
faktor(l. Tento angiopoetin je zfejmé nejvy-
znamnéjsim ze superrodiny proteinovych
rlstovych faktorl a stejné jako ostatni se zda
byt schopen stimulovat celou fadu z dosud
znamych signélnich drah. Biologicky efekt
VEGEF je zprostfedkovén jeho vazbou na jeden
ze tif endotelidlnich receptord VEGFR-1, 2 a 3.
Aktivace téchto receptor(l vede k mitogenezi
a migraci endotelidInich bunék provdzené pro-
teindzovou remodelaci extraceluldrni matrix,
zvysenim cévni permeability a vazodilatacf.
Podobné jako dalsi rdstové faktory — trans-
membranové tyrozinkindzoveé receptory — ve-
de po své vazbé na receptor (VEGFR-2) k jeho
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nasledné ligandem indukované dimerizaci.
Jejim vysledkem je aktivace kindz a autofos-
forylace tyrozinovych zbytk vedoucim k ak-
tivaci PLGgamma, PI3K, Akt, Ras, Src a MAPK.
Po uvolnéni Ca?* a aktivaci PKC povazovanych
za klicovou udalost ovliviujici cévni permea-
bilitu dochézi ke stimulaci cesty Raf/MEK/ERK
a tim k bunécné proliferaci. Navic je VEGF je-
dinym angiogennim faktorem exprimovanym
kontinuélné v pribéhu celého vzniku a vyvoje
nadorového onemocnéni (2).

Uvedenou problematiku popsal Folkman,
a kol.jizvroce 1971 (3). Podle jeho pfedpokladl
by tumory bez vlastni novotvorby cév mohly
dosahnout maximalnf velikosti < 2-3mm a po-
kud by nemély schopnost uvolnéni specific-
kych signald umoznujicich rozsiteni cévniho
fecisté, musely by nasledné prejit do klidového
stavu. Hlavnimi pficinami vedoucimi ke spus-
téni angiogeneze (angiogenni switch), kdy
se do popredi dostanou jsou hypoxie, zdnét
a metabolicky stres.

Na cévni systém jsou v dnesni dobeé cile-
ny pfinejmensim dvé skupiny latek. Lécivim
na zékladé nicenf stavajicich cév (vascular dis-
rupting drugs) je vénovan jiny ¢ldnek, tato
[éc¢iva jsou vsak zatim spise na pocétku klinic-
kého vyzkumu. Do kazdodenni praxe se vsak
jiz dostaly léky ze skupiny antiangiogennich,
které jsou u fady nddorovych diagnéz pova-
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Zovény za standardn{ soucast béznych léceb-
nych postupt. Cilem tohoto pfehledu je spise
obecny ndhled na mozZnosti indikace antian-
giogennich latek, nez detailni rozbor velkého
mnozstvi studif vsech fazi u jednotlivych typd
nador(, které jsou s nimi aktudlné vedeny
nebo jejichZ vysledky byly v posledni dobé
publikovany. Latek s antiangiogennim ucin-
kem je jiz zndmo vice nez 20, ale ne vsechny
jsou jiz dnes pfipraveny k pouziti. Svym cha-
rakterem se jednd predevsim o neutraliza¢ni
protilatky VEGF (pfedevsim bevacizumab,
protilatka proti VEGF receptoru IMG-1121B),
solubilnf receptory (proteiny vazici VEGF jako
napt. rekombinantni fuzni VEGF-trap — afli-
bercept), antagonisty receptorl (vatalinib)
nebo inhibitory tyrozinkindzy (TKI — ZD6474,
predevsim pak sunitinib a sorafenib). Dalsimi
u solidnich néddor( zatim méné ¢asto pouziva-
nymi latkami s antiangiogennim Uc¢inkem jsou
Thalidomid a Lenalidomid, PTK787, ZK222584,
AMG706 a AZD2171.

Antiangiogenni léky u hlavnich typt
nadorovych onemocnéni

Renalni karcinom

U fady nddorovych onemocnéni je klasické
ovlivnéni DNA, DNA reparacnich proces(i nebo
mikrotubull a dalsich struktur nedostacujici.
Klasickym pfikladem muze byt napf. renalnf
karcinom, u kterého jsou vysledky systémové
chemoterapie, ale i imunomodulaéni [é¢by
pomoci interferonu a interleukinu, nepfilis
povzbuzujici (4) a pravé léky cilené na VEGF
(vaskuldrni endotelialni rdstovy faktor) je z te-
rapie tohoto onemocnéni prakticky vytésnily.
V dnesnf dobé je tak vyuzivdno vyznamné ulo-
hy mutace nebo metylace VHL (Von Hippel-
Lindau) genu ve vzniku tohoto onemocnéni
vedouci ke zvysené aktivité faktoru indukova-
ného hypoxif (HIF) a nardstu proangiogennich
faktor VEGF, TGF-f3 a PDGF-@. Tyrozinkindzové
Casti jejich receptord pak hraji zésadni roli
préveé v angiogenezi a pfispivajf tim k nado-
rové proliferaci a prezivéni. Proto méa inhibice
téchto procest v terapii renélniho karcino-
mu (nejenom jeho formy svétlobunécné, ale
i u vétsiny histologickych typt ostatnich) ob-
rovsky vyznam.

Sunitinib je ordlné dostupny TKI vedoucf
k inhibici receptorl pro rlstovy faktor odvo-
zeny od desti¢ek (PDGFRalfa a PDGFRbeta),
receptorl pro vaskuldrni endotelidIni rdstovy
faktor (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3), receptoru
faktoru kmenovych bunék (KIT), Fms-podobné

tyrosinkindzy 3 (Fms-like tyrosine kinase-3 =
FLT3), receptoru kolonie stimulujictho faktoru
(CSF-1R) a receptoru pro neurotroficky faktor
odvozeny od glidinich bunék (glial cell-line de-
rived neurotrophic factor receptor = RET). Jiz
v prvni randomizované multicentrické studii
Il faze ved| v porovnani' s IFN-a k vyrazné vyssi
poctu objektivnich odpovédi (ORR; 31 % vs. 6 %)
a signifikantnimu prodlouzeni medidnu doby
do progrese (PFS; 11 vs. 5 mésicQ).

Dalsim ¢asto pouzivanym cilenym Iécivem
je sorafenib, rovnéz v ordlni formé pripraveny
TKI inhibujici Raf-1, VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR,
FLT3, RET a c-Kit. Pfestoze v malé drivéjsi stu-
dii nebyl u dosud nelécenych pacientd zjistén
rozdil proti rameni s IFN-q, ve studii lll. faze
byl zjistén pfinos ve zdvojndsobeni doby bez
progrese (PFS — progression-free survival, 5,5
vs. 2,8 mésice) a po cenzoraci vysledkd u pa-
cientl lécenych zkfizené aktivné sorafenibem
pfi progresi onemocnéni bylo patrné i mirné
zlepseni celkového preziti (OS — overall survival,
17,8 vs. 14,3 mésice, p = 0,03). PFimé srovnanf
sunitinibu a sorafenibu sice nenf dostupné, ale
bylo prokdzano, Zze vazebnd aktivita sunitinibu
k VEGFR-2 a PDGFR je vyrazné vyssi. Mezi dalsi
inhibitory pan-VEGF patff axitinib a cediranib,
které vsak zatim nemaji dostatek dat, aby je
bylo mozno $iteji indikovat. Vyjimkou je pazo-
panib jiz registrovany FDA.

Dostatek dat ma v této indikaci naopak be-
vacizumab. Ve studifch AVOREN i CALGB 90206
bylo dosazeno statisticky vyznamného pfinosu
v prodlouzeni PFS o fadu mésicd (10,2 vs. 54
mésice, ale u low-dose IFN dokonce 12,4 mésice
sHR =0,63 ap =0,0001 uAVOREN, resp. 85
vs. 54 meésice s HR 0,71 a p <0,0001 u CALGB
90206). Pfi zahdjenf 1é¢by standardnim davko-
vanim dochdzi po pfechodu na zfejmé dokonce
ucinnéjsi kombinaci s nizsi davkou IFN k obrov-
skému snizenf incidence nezddoucich ucinkd
lécby vsech stupnl. Navic v pfipadé selhani
tohoto rezimu Ize dalsiho prodlouzenf prezitf
doséhnout pokracovanim v 1é¢bé TKI, predevsim
sunitinibem nebo sorafenibem.

Soucasna doporuceni tedy v pfipadé ne-
mocnych s pokrocilym a/nebo metastatickym
svétlobunécnym rendlnim karcinomem a niz-
kym az stfednim rizikem dle Motzerovych krité-
rif navrhujf v prvni linii Ié¢bu sunitinibem a jako
moznou alternativu kombinaci bevacizumabu
s IFN -a-2a s prevodem na sunitinib v dalsf li-
nii, v niz Ize po sunitinibu indikovat nasazenf
sorafenibu. Pro pacienty po selhani predchozi
anti-VEGF terapie je mozno v daldf linii zvaZit
everolimus, selektivni inhibitor mTOR (cilového
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mista pro rapamycin u savcu). Inhibice takto
spousténé signalni drahy vede opét k regulaci
bunéc¢ného cyklu, angiogeneze a glykolyzy.
Everolimus tak mimo jiné predstavuje ucinny
inhibitor rlstu a proliferace nddorovych bunék,
endotelidlnich bunék, fibroblastd a diky snizo-
van{ hladiny VEGF i bunék hladkého svalstva
krevnich cév.

Podobné pusobf dalsi [ék této skupiny, tem-
sirolimus. Je indikovén a jiz registrovan v 1. linii
|é¢by u pacientd s metastatickym svétlobunéc-
nym renalnim karcinomem s vysokou mirou rizi-
ka a nemocnych s jinymi histologickymi typy.

Kolorektalni karcinom

V terapii kolorektalniho karcinomu se z anti-
angiogennich latek do klinické praxe dostal
zatim jen bevacizumab. Je jedinym schvéalenym
lékem této skupiny u pokrocilého a metasta-
tického onemocnéni v kombinaci s prakticky
jakymkoliv rezZimem standardni chemoterapie
(DeGramont, FOLFOX, FOLFIRI a jejich modi-
fikace, prestoze se pfi nepfimém porovnani
vysledkd zda jeho podavani soucasné s rezi-
mem zaloZenym na irinotecanu ucinnéjsi). Jiz
zakladnf studie Hurwitzova pfinesla zlepseni OS
030% pfi kombinaci s rezimem IFL (RR 44,8 %
vs. 34,8 %, OS 20,3 vs. 15,6 mésice, HR 0,66,
P <0,001), i kdyz ten neni v dnesni dobé u nas
anijinde bézné pouzivan a byl nahrazen rezimy
jinymi. Tato ucinnost viak je vyssi, nez ve stu-
diich BRITE a BEAT, kde byla fada nemocnych
[é¢ena rezimem s oxaliplatinou, nebo dokonce
ve studii No16966 zalozené na jeho podavani
pouze s rezimy FOLFOX/XELOX. Signifikantni
zlep$eni PFS a trend k prodlouzeni OS byl pro-
kazéan i ve studii N016966. U¢innost bevacizu-
mabu i ve druhé linii potvrdily vysledky studie
lIl. faze ECOG E3200, ve které bylo dosazeno
medidnu preziti 12,9 proti 10,8 mésice v rameni
samotného FOLFOX4 (P=0,0011). Dnes je tedy
mozné tento lék podat jak v prvni, tak ve druhé
linii Ié¢by metastatického kolorektalniho karci-
nomu. Ohledné pokracovani v bevacizumabu
ve druhé fadé po selhdni jeho kombinace v prv-
ni fadé lé¢by nejsou z randomizovanych triald
7adné informace, ale retrospektivni analyza
studie BRITE naznacuje, Ze pokracovaniv jeho
podavani mize byt pfinosné. Naopak zafazenf
ve tfeti linii nebylo s benefitem na zékladé stu-
die Il. féze TRG-0301 spojeno, podle nezavislych
hodnotiteld ¢inil RR pouhé 1%, medidn PFS byl
3,5 mésice a OS 9 mésicl. Otdzkou tedy zlstava,
zda pacienty tfeti nebo dalsi linif po selhanf
oxaliplatiny a irinotecanu vibec jesté cilenou
terapif léc¢it (5).



Diky dosavadnim moznostem podavani
v komplexnich onkologickych centrech jsou
s timto écivem jiz bohaté vlastni zkusenosti
a pfi pohledu na data, kterd Ize ziskat z registru
léciv vyplyva, Ze vysledky dosahované v nasi
kazdodennf klinické praxi — napf. doba pfezi-
tf — jsou vyssi, nez ve studiich prezentovanych
na nejvetsich konferencich, navic pfi skute¢nosti,
Ze se nejednd o tolik selektovanou a optimalni
populaci. Jeho Ucinnosti a bezpecnosti se kromé
jednotlivych studif zabyvala i jejich metaanalyza
(6) publikovana pred rokem. Hodnotila pét vét-
Sich klinickych studif s chemoterapif v kombinaci
s bevacizumabem ¢i bez néj v 1é¢bé metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu s celkové 3103
pacienty. Bylo doloZeno, Ze pfidani antiangio-
gennilécby vede k signifikantnimu zlepseni RR,
PFS (HR 0,66) i OS (HR 0,77).

Také u této diagnozy jsou vysledky dosaho-
vané samostatnou chemoterapif neuspokojivé.
Samotny fluorouracil méd RR kolem pouhych
12% a ani v kombinaci s leukovorinem nepre-
sahuje 23 %, pficemz median celkového preziti
¢ini 11,5 mésice. Ke zlepseni doslo az pfidanim
daldich, novéjsich cytostatik typu oxaliplatiny
a irinotecanu.

Je tfeba podotknout, Ze efekt bevacizuma-
bu je zcela nezavisly na véku, pohlavi, celkovém
stavu pacienta (i kdyz pro jeho indikaci je nutny
ECOG 0-1), lokalizaci primarniho tumoru, po-
¢tu metastaticky postizenych mist, pfedchozf
|é¢bé cytostatické iradiacni a laboratornich
hodnotéch. To ostatné plati i pro dalsi nddo-
rovd onemocnéni zde zminovana. Ve vétsiné
pracf byl bevacizumab podavan v davce 5mg/
kg ve dvoutydennim rezimu, v nékterych ale
ivdavce 75mg/kg & 3 tydny, resp. 10mag/kg a
2 tydny v 1é¢bé 2. linie.

Na zakladé pfiznivych vysledkd byly zaha-
jeny i studie s bevacizumabem podédvanym
v ramci adjuvantni lécby. Nedavno publikované
vysledky jedné z nich — NSABP 08 v3ak pfinesly
znacné zklamani, kdyz nepfinesly zadny benefit
pfidané cilené [é¢by. V ocekavani jsou tak zavéry
daldf velké adjuvantni studie AVANT, které by
mély rozhodnout o dalsim smérovani v tomto
zatazeni, zatim pokracuje zarazovani pacient(
i do studif ECOG E5202 s FOLFOX6 a QUASAR
2 s capecitabinem. Zatim totiz v adjuvantnim
podani nebyl pfinos cilené 1écby (ani na zakladé
latek cflenych na EGFR) prokédzéan a tak ji nelze
v soucasnosti indikovat.

Karcinom prsu
Nejstarsi cilenou [é¢bou tohoto onemoc-
nénf je jiz dlouhd desetileti pouzivana hor-

monalni terapie u ER a/nebo PgR pozitivnich
tumor(, se kterou jsou velmi dobré zkusenosti.
Také u karcinomu prsu mé vsak angiogeneze
velky vyznam a jeji ovlivnénf se stalo béznou
soucasti klinické praxe, predevsim samoziej-
mé u nadord HER2 negativnich, u nichz nenf
zatim jind cilena terapie dostupnd a schva-
lend. Doklady tohoto jsou zndmy z mnoha
praci jiz vice nez 20 let, kdy se do popfredi
dostal pojem denzity mikrocév. Ta je obra-
zem neovaskularizace, jez byla potvrzena jako
prediktivni faktor vyssiho rizika uzlinového
postizeni nebo vzdalené diseminace a tim
horsich lé¢ebnych vysledkd u pacientek s po-
zitivnimi, ale i negativnimi uzlinami (7, 8). Je
zajimavé, ze uvedené procesy maji vyznam
i v premalignich stavech, vedouci napft. k vyssi
agresivité nddor( charakteru DCIS ¢i zvysenf
rizika vzniku invazivniho tumoru u pacientek
s fibrocystickou mastopatif.

Tim jsou vytvoreny ptedpoklady pro indi-
kaci antiangiogennich léciv u tohoto onemoc-
néni. Nejvice dokladl o své ucinnosti (je tudiz
zatim jedinym schvélenym Iécivem) ma opét
bevacizumab podavany v davce 10mg/kg i.v.
po 2 tydnech. Jiz v preklinickém vyzkumu byla
prokdzéna synergie pfi podavani v kombinaci
s chemoterapii, nejspise vlivem normalizace
cévniho fecisté a poklesu jeho permeability,
tedy intersticidlniho tlaku v nddoru zpUsobuijict
ucinnéjsi dodanf cytostatik.

Bevacizumab tak Ize jiz dnes podavat
v kombinaci s paclitaxelem (na zdkladé studie
£2100: zlepseni RR z 21,2 % na 36,9 %, p < 0,001,
HR = 0,60) nebo docetaxelem (studie AVADO:
zlepSeniRR 244 % na 63,1 % v rameni s bevaci-
zumabem 15mg/kg 4 3 tydny, p <0,001, HR =
0,61) v prvni linii HER2 negativniho relabujiciho
nebo metastatického karcinomu prsu. Ve studii
RIBBON-1 byl podavén ve srovnani s placebem
v ramci kombinace s capecitabinem nebo taxa-
nu s anthracyklinem a v obou téchto pfipadech
byly vysledky opét vysoce signifikantni pro
benefit spojeny s bevacizumabem (RR 23,6 %
vs.43,4% u capecitabinu, resp. 37.9% vs. 51,3 %
U taxanového rezimu, p = 0,001 s HR 0,69, resp.
P = 0,005 s HR 0,64) (2). Obdobné postavena
studie RIBBON-2 dokldda benefit i ve druhé
linii terapie. Zajimavé je, ze pfinos nenf zavisly
na typu chemoterapie podavané v kombinaci
s lé¢bou cilenou, coz dokladuje univerzalnost
bevacizumabu v této indikaci. Prestoze je viak
benefit patrny i pfi hodnoceni PFS, neprojevil
se bohuzel v zadné ze studif v podobé vyznam-
néjsiho prodlouzeni OS.V soucasné probihajicf
randomizované studii lll. fize E5103 je vsak

sledovana i jeho ucinnost (méfeno v podobé
zlepseni DFS) v adjuvantni [é¢bé lokalizova-
nych n&dord spolu s kombinaci AGT. Zahajeny
byly rovnéz adjuvantni studie na bazi kombi-
nace s chemoterapif (BEATRICE), chemoterapif
a trastuzumabem (BETH), rezimem TC nebo
TAC (NSABP B-46-1), ale i s dietnimi opatfenimi
a cvicenim spole¢né s metronomickou che-
moterapif (ABCDE), jejich vysledky v3ak jsou
ocekdvany v letech 2012-2014. V zafazeni ne-
oadjuvantnim pak Ize zminit alespon studie
NSABP B-40 a Gepar-Quinto, ve které bude
vedle bevacizumabu sledovan rovnéz vyznam
everolimu nebo lapatinibu (2).

JelikoZ je syntéza VEGF proteinu cestou kas-
kady spousténé mTOR, mUze se na ni podilet
i HER2 pozitivita. Logickym vyusténim je tedy
snaha o proveden{ dudlni blokddy VEGF i HER2,
protoze i tento receptor se na angiogenezi po-
dili. Probihaji tedy studie v kombinaci bevacizu-
mabu a trastuzumabu, stejné jako pazopanibu
a lapatinibu. Na jejich vysledky bude tfeba jesté
dlouho vyckat a nenf zdaleka jisté, zda budou
natolik presvédcujici, aby kompenzovaly finan¢ni
naroc¢nost lécby.

V terapii metastatického karcinomu prsu
byly rovnéz zkoumany sunitinib, sorafenib a axi-
tinib. Vétsinou se jednalo o studie II. faze s tézce
predlécenymi pacientkami, jejichz vysledkem
bylo maximalné mirné zlepseni pfeziti, asto
za cenu 10ti ndsobného zvyseni vyskytu hand-
foot syndromu zejména pfi kombinaci s cape-
citabinem, v nékterych pfipadech dokonce ale
i bez prodlouzeni byt jen DFS. Protoze byl RR
samostatného sunitinibu pouhych 11 %, jsou
daldf studie zaloZeny spise na jeho kombinaci
s nékterym z taxanu. U rezimd na bazi pacli-
taxelu doslo ke zlepseni RR na 30% a v pfipa-
dé docetaxelu na 72 %. Ani poslednf vysledky
prezentované na letosni konferenci ASCO vsak
nepfinesly doklad o vyraznéjsim prinosu téchto
novych latek (tabulka 1) v 1é¢bé karcinomu prsu,
takZe zatim je nelze v bézné praxi mimo trialy
indikovat.

Tabulka 1. Anti-VEGF cilend Iéc¢iva zkousena
u karcinomu prsu

Latka Faze klinického zkouseni
Bevacizumab  Faze |, Il Ill

Sunitinib Faze l, Il 1l

Axitinib Fazel, Il

Cediranib Fazel, Il

Pazopanib Faze |, Il 1l

Motesanib Fazel, Il

Vatalanib Faze l, Il
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Karcinom ovaria

Nejddle pokrocily studie s bevacizuma-
bem, zatim se v3ak jedna o indikaci neregis-
trovanou. Napf. na letosni konferenci ASCO
byly prezentovany vysledky studie lll. faze
GOG-0218, ve které byla po optimdlnim de-
bulkingu podavéna standardni chemotera-
pie paclitaxelem s karboplatinou s nebo bez
bevacizumabu, tfeti rameno tvofily nemocné
lécené timto Iékem déle — 15 mésicl v podobé
udrzovaci terapie. Dlouhodobd aplikace vedla
k prodlouzen{ PFS o 3,8 mésice na 14,1 mésice
(HR 0,72, p <0,0001). Bevacizumab podavany
pouze po dobu chemoterapie byl ale zcela
bez efektu a stejnym zplsobem se komentére
vyjadfovaly i o jeho prodlouzené — udrzovaci
(maintanance) aplikaci, kdy pozadovaly pro sku-
te¢nou indikaci také zlep3enf OS, které nebylo
doloZeno (zUstava na nelichotivém medidnu
39 mésicl). Doslo totiZ ke zméné sledovaného
cile z OS na hodnoceni PFS, coZ bude ziejmé
pro schvaleniindikace a Uhrady preparatu ne-
dostatecné.

Dalsim lécivem, zatim pouze ve fazi vy-
zkumu, je VEGF-trap (Aflibercept) v kombinaci
s paclitaxelem.

Nemalobunéc¢ny karcinom plic (NSCLC)

V lé¢bé tohoto onemocnéni dosahuje re-
lativné slibnych vysledk( opét bevacizumab.
Lécba je indikovana u nemocnych s lokalné
pokrocilym, relabujicim nebo metastatickym
nadorem ve stadiu llIB a IV v prvnf linii u his-
tologickych typd jinych, nez prevézné dlazdi-
covych. Lék je podavén spole¢né s kombinaci
paclitaxelu s karboplatinou a ve studii E4599
ved! k prodlouzenf OS celkové z 10,3 na 12,3
mésice, v podskupiné adenokarcinomt do-
konce na 14,2 mésice (HR 0,69), coZ predstavuje
31% redukci umrti. Aplikovana davka 15mg/
kg bevacizumabu v 3tydennim rezimu zvysila
RR ve srovnani se samostatnou chemotera-
pif 2 13% na 29% (p <0,0001) (9). Vhodnymi
k1é¢bé jsou pacienti bez vyraznéjsi hemoptyzy
a kardiopulmonélné kompenzovani. Je nutno
také ptiznat, ze proti zlepsenym vysledkim
stoji vyssi pocet umrti spojenych s protinado-
rovou lé¢bou (pfevézné u dfive zafazenych
dlazdicovych karcinomt v podobé terminainf
hemoptyzy).

Ve studii AVAIL bylo 1043 nemocnych ran-
domizovéno k 1é¢bé rezimem gemcitabin-cis-
platina s nebo bez bevacizumabu v nizké nebo
vysoké davce. Chybéla statisticka sila ke zjistén{
rozdilt v Ucinku rznych davek éciva, ale nepo-
dafilo se ani v jednom pfipadé prokézat rozdil

v OS od ramene s lé¢bou pouze chemoterapif
a placebem.

Prestoze se diky anti-VEGF Ié¢bé jedna
o jeden z mala zpUsobU, jak ponékud zlepsit
prognozu pacientl s NSCLC, je otdzkou, zda je
v tomto pripadé terapie ndkladové efektivni.
Zfejmé by v tomto pfipadé mohly napomoci
prediktory lécebné odpovédi, které ale, jak
je uvedeno na jiném misté, nejsou bohuzel
zatim znamy.

Nadory CNS

Predevsim u multiformniho glioblastomu
se jevi bevacizumab velice perspektivni pro
terapii recidivy tumoru po pfedchozi [é¢bé.
Progndza high-grade gliomd je i pres urcité
pokroky v jejich adjuvantni 1é¢bé nepfizniva
a vétsina pacientl umird pravé na nefesitel-
nou recidivu — median preZiti u glioblastomu
je uddvan cca 15 mésicl a u anaplastického
astrocytomu 3 roky. Reiradiace je mozna

jen u velmi malé ¢asti populace a odpovéd

na cytostatickou Ié¢bu (vétsinou reintrodukce
temozolomidu pouZitého jiz v adjuvanci) reci-
divy onemocnéni je velice nizkd, nepfesahuje
10% a i poté ¢inf median PFS pouhych 9-13
tydn( (10).

Je zndmo, Ze se jednd o silné vaskularizo-
vané tumory se zvysenou expresi VEGF a zafa-
zeniantiangiogennf lécby je logickym krokem.
Jiz v pfedchozi dobé proto byly zkouseny latky
typu thalidomidu, jeho derivatu lenalidomidu,
karboxyamidotriazolu nebo penicilaminu pa-
sobiciho chelaci médi. Vysledky vsak byla zkla-
manim, nebot nebylo prokédzdno zvyseni poctu
lé¢ebnych odpoveédiani vliv na preZiti. Prvnim
podobnym lé¢ivem spojenym s vyznamnym
benefitem se po zavedeni do terapie ostatnich
nadord stal i u recidivy primarniho mozko-
vého tumoru bevacizumab. Pfestoze je FDA
schvélen na zakladé 2 studif Il. faze do terapie
tohoto onemocnéni i v monoterapii, nejslib-
néjsich vysledkd je dosahovano v kombinaci
s inhibitorem topoizomerazy-I irinotecanem.
Vysledky z témér viech provedenych studif
dosahuji RR 47-60 % jsou vysvétlovany primym
ovlivnénim nadorové neoangiogeneze, anti-
glidInfm Gc¢inkem na bunky exprimujici VEGF,
porusenim mikrovaskuldtury nddorovych kme-
novych bunék a zlepsenim nebo normalizaci
prokrveni. Avsak i v monoterapii bylo dosazeno
prakticky stejného efektu a zlepseni preziti,
které dosahuje kolem 8-10,5 mésice, coz vzbu-
zuje pochybnosti, zda je pfidani cytostatika
spojeno vibec s néjakym aditivnim efektem
(8). Zatim neni jasné pouze optimalni davko-
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vani — ve vétsiné studif s monoterapii i kombi-
naci s irinotecanem byl bevacizumab podavan
v davce 10 mg/kg ve dvoutydennim intervalu
s ocekdvanou dobrou toleranci a klasickymi
vedlejsimi ucinky.

Dalsim pffnosem spojenym s touto Iécbou je
vlivna zmirnéni peritumorézmiho edému u vét-
siny nemocnych, vedoucf k podstatnému snizenf
potieby podptrné kortikoterapie o 33-729%, coz
je spojeno s pfiznivym ovlivnénim kvality Zivota
diky poklesu vyznamnych nezddoucich Gcinkd
kortikoterapie (Cushingoidnf syndrom, pfibyvanf
na véze, dekompenzace diabetuy, riziko infekcf
a tromboembolif).

Zda se tedy, Ze by se bevacizumab po schva-
leni EMA mél stat standardem lécby recidivuji-
ciho glioblastomu i v Evropé, a to do objasnénti
role irinotecanu (zvysujiciho toxicitu, nez spoje-
ného s klinickym benefitem) spise v monoterapii.
Zajem o danou oblast podtrhuji dalsi probihajici
studie zaloZené na bevacizumabu, ve kterych je
kombinovan s EGFR inhibitorem erlotinibem,
inhibitorem topoizomerazy-Il etoposidem nebo
fotemustinem (nitrozoureou . generace). Brzy
by mély byt zahajeny i studie s pfidanim beva-
cizumabu k primarni radiochemoterapii a dalsf
v tomtéZ podani adjuvantnim po chirurgickém
odstranéni glioblastomu (RTOG-0825 a AVAglio)
jiz probihajf.

Nezadouci ucinky
antiangiogennich latek

Napfi¢ jednotlivymi tridly u viech diagnéz Ize
pozorovat velice obdobné spektrum vedlejsich
ucink u jednotlivych antiangiogennich Iéciv.
V pfipadé bevacizumabu mezi nejvyznamnéjsi
projevy patff hypertenze, méné casto se vyskytujf
proteinurie (U obojiho ale G4 jen asi v 1%) s nebo
bez nefrotického syndromu (vlivem glomerulo-
patie) a bolesti hlavy. Mezi vzacnéjsi, ale zavazné,
komplikace patff riziko krvaceni, horsi hojeni ope-
racnich ran vlivem sniZzeni obnovy endotelidl-
nich bunék a vznik pistéli nebo gastrointestinalnf
perforace, na nichz se podili zejména zhorsena
aktivita cév GIT. Podavani antiulcerdznich lékd,
NSAID ani divertikuldza vznik této komplikace
pravdépodobné neovliviuji, negativni dopad
vsak mohou mit pfedchozi endoskopicka vyset-
fenf nebo radioterapie. Ponékud problematickym
nezadoucim Ucinkem je tromboembolie, protoze
ta je typickd i pro Ié¢bu chemoterapii, se kterou
je cilena antiangiogenni lé¢ba kombinovana,
ale je ijednim z typickych projevl pokrocilého
nadorového onemocnéni samotného. Je tedy
obtizné specifikovat, zda souvisi pfimo s timto
specifickym lécivem.



Rovnéz u TKI - sunitinibu a sorafenibu - je
vyskyt hypertenze velmi vysoky, jedna se tedy
skupinovy nezddouciho efekt této tfidy léciv.
Podle analyz renalnich zmén jednotlivych léciv
v ledvinach (11) podle fady studii byla hyper-
tenze pfitomna u bevacizumabu v 11-36 %,
u sunitinibu v 18 %, sorafenibu 43-75% a nej-
hdfe na tom byli nemocnf [é¢eni axitinibem
s prevalenci hypertenze v 50-100%. Ve stej-
ném pomeéru byla zjisténa i proteinurie, ktera
se u jednotlivych &kl se zadvaznéjsimi formami
vyskytovala v maximalné 10%, pouze u axi-
tinibu v 23-70%. Mechanizmem je zfejmé
blokadou VEGF navozené snizeni NO vedoucf
k vazokonstrikci a poklesu exkrece Na* spolu
se zvysenim periferni cévnirezistence. Na dru-
hou stranu vsak byvéa uvadéno, ze stejné jako
kozni toxicita u TKI mGze byt vznik hypertenze
markerem ucinnosti lécby (12).

Mezi dalsimi vedlejsimi projevy této 1écby,
Vetsinou jiz vyrazné vzacnéjsimia nevyznamny-
mi pfi G1-2, Ize uvést tnavu, hypothyreoidizmus,
leukopenii, z GIT symptomU nauzeu, zvraceni,
mukositida nebo prijem a kozni toxicitu (napf.
pro TKI typickd zména zabarveni kdze, vlasl
a ochlupent).

Diskuze a zavér

Antiangiogenni terapie se stala béznou
soucasti kombinované lécby (az na vyjimky je
podavana soubézné s chemoterapif) u fady
nadorovych onemocnéni. Indikacni spektrum
se postupné rozsifuje do dalsich Iéc¢ebnych linif —
jako je tomu tieba u kolorektalniho karcinomu,
ale s ohledem na vyhodu blokady neovaskula-
rizace u vétsiny tumord Ize prfedpokladat jeji vy-
uziti také v novych oblastech. Jasnym dokladem
tohoto posunu mdze byt jiz schvalené podavani
bevacizumabu u rendiniho karcinomu nebo kar-
cinomu prsu, stejné jako u relapst primdrnich
mozkovych nédord.

U fady nadorovych onemocnénf se tedy
cilend antiangiogenni [é¢ba stala standardnf
soucastf terapeutickych postupU a jeji indikace
je schvélena a hrazena (pfedevsim se jedna
o lé¢bu rendlniho a kolorektalniho karcinomu,
kde je zahrnuta do pfinejmensim 1. a 2. linie
lécby). U daldich onemocnénf|ze pocitat s tim,
Ze se do této pozice nejspise brzy dostane —
napf. bevacizumab v [é¢bé relapsu mozkovych
tumord je schvdlen jiz FDA a schvaleni EMA
(European Medicines Agency) je brzy oceka-
véno. Podobné to Ize predpokladat i u one-
mocnéni NSCLC. Cilenou lé¢bu vsak Ize podat
iv dalich indikacich, jako je tomu napf. u so-
rafenibu u hepatoceluldrniho karcinomu, kde

prakticky jina alternativa |é¢by pfi vyznamné
rezistenci ke klasické samostatné chemoterapii
neexistuje. Tento |ék je tedy u daného onemoc-
néni registrovan. Cilem tohoto souhrnu bylo
spise obecné pojednat o moznostech nového
typu cilené 1é¢by a nekladl si za cil dalsi rozde-
lenf na vyuziti podle zafazenf jednotlivych léciv
(adjuvantni ¢i u metastatického onemocnéni).
Zjednodusené vsak Ize konstatovat, ze za ku-
rativni je mozno povazovat efekt nékterych
cilenych Iékd spise v oblasti hematoonkolo-
gie.V pfipadé solidnich nddor( se zatim jedna
vyhradné o lé¢bu paliativni (byt jiz v 1. linii),
ve studiich s cilenou [é¢bou v adjuvanci (ne-
jenom antiangiogennimi latkami, ale i dalsi,
s vyjimkou antiHER2 lé¢iv u karcinomu prsu)
nebyl benefit prokdzan. Pfesnou specifikaci
jednotlivych zplsobl podéani uvedenych Iéciv
bude vhodné provést v rdmci souhrnd zamére-
nych na rlizné diagndzy samostatné.

Nejsou dosud zndmy zadné metody, které
by mohly efekt anti VEGF lé¢by kvantifikovat.
Zkouseno bylo méfeni plazmatickych hladin
VEGF, denzity nddorovych cév nebo krevni
pratok tumorem, avsak s konfliktnimi vysled-
ky neumoznujicimi predikovat vysledky nebo
definovat skupinu nemocnych, u kterych bude
ucinnost vyssi.

Cilené léky anti-VEGF Ize podavat i v pfipa-
dé prokdzané a lokalné zajisténé generalizace
do CNS. Zajimavou skutecnosti je, Ze Ize napf.
bevacizumab podavat i pacientl lé¢enych an-
tikoagula¢ni 1é¢bou (nedochdzi ke zhorsent
krvacivych komplikaci a sledované laboratorni
parametry z(stavaji stabilizované) nebo anti-
epileptiky v pfipadé mozkovych nadorl (10).
To svéddi o tom, Ze antiangiogenni 1é¢ba je
pomeérné bezpecna. Dalsim dokladem tohoto
tvrzeni je skute¢nost, Ze prestoze zejména pro
inicidlni podani i.v. infuze bevacizumabu je
doporucovan interval alesport 90 minut jako
profylaxe hypersenzitivni reakce s moznosti
zkrdceni na 60 a 30 minut pfi dalsich aplikacich,
poslednf studie dokladaji, Ze |ze obvyklou dav-
ku 5-10 mg/kg podat bez obav i béhem doby
10-20 minut (12).

Jiz bylo zminéno, Ze zfejmé velmi perspek-
tivni bude kombinace bevacizumabu s radiote-
rapii. Napf. v jiz dokonc¢ené studii Il. faze (neo-
adjuvantné bevacizumab s 5-FU a RT) doslo
ke zmenseni plivodné velkého karcinomu rekta
o prameéru 5cm na zbytkovy vied nebo jizveni
stiednf velikosti 2,4 cm a pooperacni histologie
prokéazala bud kompletni remisi, nebo maxi-
malné pfitomnost zbytkovych rozptylenych
n&dorovych bunék. Podobné u multiformniho
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glioblastomu pokracuje studie Il. faze kombi-
nujici bevacizumab s temozolomidem a klasic-
kym ozarenim 60 Gy ve 30 frakcich. Zatim jsou
dostupné jen data ohledné prijatelné tolerance,
vysledky ohledné preziti jsou ocekavany po za-
fazeni vétsiho poctu pacientd, ale jiz probihajf
i 2 studie faze Ill. Dalsi studie II. faze pak probihajf
u karcinomu délozniho hrdla, pankreatu, prosta-
ty, plic a sarkom (5).

TKI maji uplatnéni také v |é¢bé méne
¢astych diagndéz. Sunitinib je v souc¢asnosti
lékem 2. linie u nemocnych s GIST po selhani
imatinibu a sorafenib ma své misto v 1é¢bé
hepatocelularniho karcinomu, jak je uvedeno
vyse. V posledni dobé je viak jeho postaveni
¢asto zpochybriovéno a napt. NICE zvazovala
odejmuti schvéleni sorafenibu v této indikaci,
protoZe se tato lé¢ba nezdala byt dostatecné
nékladoveé efektivni. Dalsi z velkého mnozstvi
studif probfhajicich s témito ldtkami jsou uve-
deny v ndsledujici tabulce 2.

U karcinomu prsu je mozné doplnit,
Ze i samotnd hormonadlni terapie tamoxi-
fenem (preklinicky i progestiny) je spojena
s anti-VEGF ucinkem (7). To je vysvetlovano
mj. i downregulaci CD36, glykoproteinové-
ho receptoru proteint trombospondinu-1
a kolagenu typu la IV. Zejména prvné jme-
novany se uplatnuje v nddorové diseminaci
a angiogenezi, coz mze uvedenému efektu
napomahat. Proto je studovdna i kombinace
letrouolu s bevacizumabem u metastatic-
kych hormonalné pozitivnich nadord (napt.
ve studii lll. fdze CALGB 40503). Dal3{ zajimavou
skupinou 1ékd s ¢aste¢nym anti-VEGF efektem
jsou COX-2 inhibitory.

Zavaznym problémem vysledovanym v pre-
klinickém vyzkumu na mysich modelech byla
nejistota, zda po vysazeni antiangiogennich lé-
¢iv nedochdzi ke zrychlenému nadorovému rds-
tu a vyraznému zvyseni maligniho potencidlu.
V klinické praxi viak byly tyto obavy vyvraceny,
kdy se pfi ddkladném hodnoceni dat ve studii
AVADO podafilo prokazat, Zze i po ukoncenf po-
davani bevacizumabu zUstal medidn PFS v ra-
meni s timto lékem delsi, bylo v ném zjisténo
méné novych vzdalenych metastéz a nizsi mor-
talita, nez u pacientek ve skupiné s placebem
(13). Nezodpovézenou otdzkou také zUstava,
pro¢ nekteré tumory na blokddu VEGF nerea-
guji a proc u ostatnich, u kterych Ize tuto lé¢bu
indikovat, na ni odpovida pouze ¢ast pacientl
(45%, 35% a 30% u nemocnych s karcinomem
kolorekta, plic a prsu).

Proti jinym novym cilenym Iékdm (napf.
anti-EGFR) nejsou zatim zndmy jasné markery



Tabulka 2. Randomizovanych kontrolovanych studif s VEGF TKI v IlI. fazi (podle 12)

Lék Indikace

Axitinib (AG-013736)

1.a 2. linie 1é¢by metastatického rendlniho karcinomu

1. linie Ié¢by lokalné pokrocilého, neresekabilnfho nebo metastatického karcinomu pankreatu (v kombinaci s gemcitabinem)

BIBF 1120

1. linie 1é¢by karcinomu ovaria (v kombinaci s paclitaxelem a karboplatinou)

2. linie lé¢by pokrocilého NSCLC (v kombinaci s docetaxelem)
2. linie lé¢by pokrocileho NSCLC (v kombinaci s pemetrexedem)

Brivanib alaninate (BMS-540215)

1. linie Ié¢by hepatoceluldrniho karcinomu
2. linie lé¢by hepatoceluldrniho karcinomu
Po irinotecanu a oxaliplatiné u metastatického kolorektalniho karcinomu (v kombinaci s cetuximabem)

Adjuvantni lé¢ba po transarteridini chemoembolizaci (TACE) u hepatoceluldrniho karcinomu

Cediranib (AZD2171)

Relabuijici glioblastom (samostatné a v kombinaci s lomustinem)
1. linie 1é¢by pokrocilého NSCLC

Relabujici epitelidIni karcinom ovaria, fallopovy tuby nebo priméarni peritonealni karcinom
(v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem)

1. linie |é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu (v kombinaci s oxaliplatinou a fluoropyrimidinem)

Pazopanib (GW786034)

Karcinom ovaria, fallopovy tuby nebo primarni peritonealni karcinom (ihned po CHT 1. linie)

Relabuijici ¢i progredujici inflamatorni karcinom prsu (v kombinaci s lapatinibem)
1. linie 1é¢by lokalné pokrocilého a metastatického rendiniho karcinomu
Relabujici ¢i progredujici metastaticky sarkom mékkych tkani
Adjuvantni lé¢ba stadia | NSCLC

Motasenib (AMG 706)

Pokrocily NSCLC (v kombinaci s paclitaxelem a karboplatinou)

Semaxinib (SU5416)

1. linie Ié¢by metastatického kolorektdIniho karcinomu (v kombinaci s leucovorinem a 5-fluorouracilem)

1. linie lé¢by metastatického kolorektalniho karcinomu (v kombinaci s leucovorinem, 5-fluorouracilem a irinotecanem)

Sorafenib (BAY 43-9006)

diferencovaného karcinomu stitnice

Cetné studie u hepatocelularniho karcinomu, renalniho karcinomu, melanomu, karcinomu pankreatu, NSCLC,

Sunitinib (SU11248)

Cetné trialy u rendlnfho karcinomu, GIST, karcinomu prsu, pankreatu, kolorekta NSCLC

Vandetanib (AZD6474)

2. linie lé¢by NSCLC (v kombinaci s pemetrexedem)

2. linie lé¢by NSCLC (v kombinaci s docetaxelem)

2. linie lé¢by NSCLC

Po selhani EGFR TKI v [é¢bé NSCLC

Vatalanib (PTK787/ZK222584)

1. linie Ié¢by metastatického kolorektdlniho karcinomu (v kombinaci s leucovorinem, 5-fluorouracilem a oxaliplatinou)

Irinotecan-rezistentni metastaticky karcinom kolorekta (v kombinaci s leucovorinem, 5-fluorouracilem a oxaliplatinou)

predikujici Uc¢innost 1écby. Vyssi pocty odpo-
védi jsou napf. zaznamendavany u zvysenych
plazmatickych hladin E-selektinu nebo ICAM-T,
event. VCAM-1, provadéna jsou rovnéz vysetie-
ni SNPs a genotypu VEGF (napf. VEGF-2578 AA
a 1154 AAjsou spojovany s delsim OS u pacien-
tek lé¢enych bevacizumabem s paclitaxelem,
naopak genotypy VEGF 634 CCa 1498 TT s nizsi
incidenci hypertenze G3-4), pfesto se zatim
nejednd o standardni postup uplatnitelny
v dennf praxi.

Prestoze je latek fungujicich na uvedeném
principu vétsi mnozstvi, v dnesnf klinické praxi
se v terapii solidnich nddord uplatiuji prede-
diagnoéz pokryvé bevacizumab, ktery kromé
jiz uvedenych je pouzivan standardné u ne-
malobunécnych plicnich karcinomd, publi-
kovany byly vysledky v terapii nddord ovaria
a dalsich. Dalsim FDA schvélenym lékem se stal
Thalidomid v terapii myelomu, zatimco u na-
dorl solidnich jsou jeho vysledky prozatim
provézeny zklamanim.

Je vsak nutno pfipomenout, Ze v soucasné
napjaté ekonomické situaci ve zdravotnictvi

bezpochyby nebude mozné tuto drahou Ié¢-
bu podavat viem, aniz by existovaly doklady
0 jeji ndkladové efektivité. Zrejmé bude nevy-
hnutelné indikaci limitovat na onemocnénti,
kde je antiangiogenni (stejné ale ijind cilend)
|écba spojena s nejvetsim pifnosem v podobé
vyraznéjsi redukce rizika progrese nebo umrtf
a mélo by byt potvrzeno statisticky vyznamné
prodlouzeni preziti celkového, nikoliv pouze
bezptiznakového ¢i doby do progrese. Podle
nékterych autor by ve studiich Ill. faze mélo
byt u nddorovych onemocnénf s kratkou do-
bou preziti dosahovéno HR 0,5-0,6 auHR 0,8
a vyssim (tedy s nizkym zlepsenim ucinku) by
mél vyrobce zvazit, zda v pokracovani vyzkumu
pokracovat nebo lék dokonce stahnout. K této
praxi jiz pfistupuji requlatofi, napf. americky FDA
nebo britsky NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence), ktery na principu ma-
lého prodlouzenf preziti ve vztahu k naklad@im
nedoporucil podéavani sorafenibu u hepatoce-
lularniho karcinomu (14).

Dalsi skutecnosti je omezeni poddava-
nf téchto Iécebnych pfipravkd na pokrocilé
a metastické formy nadorovych onemocnénti,

jelikoZ zatim ve studiich s adjuvantni lé¢bou
nebyl benefit prokdzan, nebo nejsou jejich
vysledky jesté dostupné. Presto se jedna
o perspektivni skupinu lékd s pomérné dobfe
znamymi, pfijatelnymi a pfedvidatelnymi ne-
zadoucimi Ucinky, jejichz nejvétsi vyhodou je
moznost kombinace s cytotoxickou chemote-
rapif. Budoucnost maji zejména diky umoznéni
redukce ¢asto vysoce toxickych polychemote-
rapif (Ustup od polychemoterapie na monote-
rapii) vedouci k lepsi toleranci a s minimalné
srovnatelnym nebo jesté |épe prodlouzenym
prezitim ve vyssi kvalité. To mlze vysvétlovat
nizky benefit u ovaridlniho karcinomu, kde
byl bevacizumab poddvan navic ke klasické
dvojkombinaci cytostatik, zatimco pfi vyne-
chénf paclitaxelu a pouziti pouze s platinovym
derivatem (efekt této monoterapie se od kom-
binace pfilis nelisi) by mozna vysledky byly
lepsi a toxicita nizsi.
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