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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 fluoropyrimidind
(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 pacientd do ramene s chemoterapifl FOLFIR
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

afliberceptu byl potvrzen jak ve skupiné pacientt 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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