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Zaclenenie bevacizumabu do prvej linie liecby
karcinomu vajecnika - retrospektivna analyza

MUDr. Hana Garanova, doc. MUDr. Maria Wagnerova, CSc., RNDr. Jana Koperdakova, PhD.
Vychodoslovensky onkologicky ustav, a. s., KoSice

Ciel: Cielom tejto retrospektivnej analyzy bolo zhodnotit Gicinnost a toxicitu bevacizumabu integrovaného do I. linie liecby karcinému
vajecnikov.

Subor pacientov a metody: Na naSom pracovisku bolo od maja 2011 do maja 2014 lie¢enych biologickou lie¢bou v kombinacii s che-
moterapiou 42 pacientok.

Vysledky: Liecebna odpoved'sa dosiahla u 88 % pacientok (z toho 43 % kompletna remisia, 40 % parciadlna remisia, 17 % stabilizacia
ochorenia). K progresii ochorenia doslo u piatich pacientok. Median prezivania bez relapsu v naSom stibore dosiahol 24,8 mesiaca. Median
celkového prezivania sa nedosiahol, odhad jeho priemernej dizky bol 36,4 mesiaca. Co sa tyka neziaducich uéinkov lie¢by, toxicita bola
zaznamenana u 60 % (25) pacientok, celkovo 36 pripadov. Bola potvrdena dobra tolerancia liecby aj manazment toxicity.

Zaver: Vysledky tejto retrospektivnej analyzy potvrdili efektivitu bevacizumabu v I. linii lie¢by karcinému vaje¢nika. Dve klti¢ové rando-
mizované klinické studie fazy Ill - GOG 218 a ICON7 - potvrdili prinos bevacizumabu v prvej linii liecby karcindmu vajecnika. Na zéaklade
vysledkov konfirmacnej studie GOG 218 bol bevacizumab v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom v SR schvaleny v indikacii prvej
linie lie¢by u dospelych pacientov s pokrocilym (Medzinarodna federacia gynekolégov a pérodnikov (FIGO) stadia Il B, 1l C a IV) epite-
lidlnym karcinémom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému v januari 2012.

Klucové slova: bevacizumab, karcindm vajecnika, prva linia liecby, toxicita, prezivanie bez progresie.

Integrating bevacizumab in the first line treatment of ovarian cancer - the retrospective analysis

Purpose: The aim of this retrospective analysis was to evaluate efficacy and toxicity of bevacizumab in first line treatment.

Patients and methods: 42 patients were treated with chemotherapy plus biological therapy in our clinic from May 2011 to May 2014.
Results: Treatment response was 88 % (43 % of that complete response, 40 % partial response, 17 % stable disease). 5 patients had disease
progression. Median progression-free survival in our cohort was 24,8 months. Median overall survival was not reached, its estimated
mean was 36,4 months. Toxicity was recorded in 60 % (25) patients, overall 36 cases of adverse events. Well tolerated regimen of the
treatment and management of the toxicity was proved.

Conclusion: Results of the retrospective analysis confirmed bevacizumab efficacy in first line ovarian cancer treatment. The benefit of
bevacizumab in the first line treatment of ovarian cancer was confirmed in two randomized clinical studies phase Il GOG218 a ICON 7. Based
on confirmatory study GOG218 bevacizumab with paclitaxel/carboplatin was approved for first line treatment of adults with advanced

epithelial ovarian cancer, primary peritoneal cancer, or fallopian-tube cancer (FIGO stage lll B, Il C, IV) in Slovakia since January 2012.

Key words: bevacizumab, ovarian cancer, first line treatment, toxicity, progression free survival.

Uvod

Incidencia karcindmu vajec¢nikov kolise
medzi jednotlivymi krajinami. Slovensko sa od-
hadmi 15,4 a 8/100 000 z roku 2012 zaraduje
ku krajindm s vy3$3im vyskytom aj imrtnostou
(1). Incidencia v SR mé& z dlhodobého hladiska
kontinudlne vzostupny a mortalita stabilizovany
trend. Zial, dostupné epidemiologické udaje
mame len z roku 2008.

Lie¢ba karcindmu vajecnikov predstavuje
dlhodobo vyzvu napriek vysokému percentu
kompletnych remisii (80 %) po maximalnom
operacnom debulkingu a chemoterapii na baze
platiny a taxanu. V¢asna diagnoza je klic¢ovou na
dosiahnutie vys3ieho percenta kurability. Najvacsi
problém, s ktorym sa stretdvame pri karcindme
vajecnikov, je diagndza v neskorych Stadiach.

Symptémy ochorenia su nespecifické a chyba
Ucinnd skriningova metdda u asymptomatickych
Zien. Tato situécia vedie k diagndze v pokroci-
lom stadiu (FIGO Ill, IV) ochorenia takmer v 75 %
pripadov. Median celkového prezivania sa po-
hybuje od 15 — 23 mesiacov a 5 rokov preZiva
< 30 % pacientok. U viac ako 70 % pacientok
s pokrocilym ochorenim dojde, i napriek Uvodnej
chemosenzitivite, k recidive ochorenia po prvej Ii-
nii lie¢by a postupne sa vyvinie liekova rezistencia.
V poslednych rokoch sme zaznamenali zmenu
v chdpani epitelidineho karcinému vaje¢nikov ako
jednej choroby a prijal sa ndzor, ze ide o komplex
unikatnych ochoreni rozdielneho pévodu a bio-
|6gie. Tato zmena by sa mala postupne odzrkadlit
aj v lie¢ebnych postupoch. Mozno povedat, ze
konvencnd cytostatickd lie¢ba dosiahla plate-
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au. Doublet platina/taxan je Standardom liecby
> 15 rokov. Nezaznamenali sme Ziadne nové lieky,
ktoré by ovplyvnili liecebné vysledky a prognézu
takej zavaznej diagndézy. Ostava priestor na nové
lieky, ktoré by viedli k prediZeniu remisie a zabranili
relapsu ochorenia, ktory predstavuje inkurabilné
ochorenie. Je teda logické, Zze sa hladaju nové
moznosti, ako zlepsit celkové preZivanie. Skusaju
sa denzné rezimy, intraperitonealna aplikacia,
ale je zrejmé, Ze zmenu prinesie integracia opti-
malnej chemoterapie a novych cielenych liekov.
Ciefom nasej retrospektivnej analyzy bolo zhod-
notit Ucinnost a toxicitu bevacizumabu integro-
vaného do |. Iinie lie¢by karcindmu vajecnikov
vo Vychodoslovenskom onkologickom Ustave
v Kosiciach v nadvaznosti na publikované vysledky
dvoch klic¢ovych randomizovanych studit.
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Tabulka. Charakteristika hodnoteného stboru

diagnéza v roku

vek v ¢ase diagnozy

2011 2012 2013 2014 20-24

25-29 35-39 40 -44 45 -49

50 -54

55-59 60 -64 65 -69 70 -74

pocet 5 14 15 8 1

0 2 3 7 9

7 9 3 1

Pacienti a metody

Do retrospektivnej analyzy boli zaradené
pacientky s histologicky potvrdenou diagnézou
epitelidlneho karcindmu vajecnikov. Pacientky
boli liecené vo Vychodoslovenskom onkologic-
kom Ustave v Kosiciach v obdobf od 1. maja 2011
do 1. méja 2014. Aplikovali sme biologicku liecbu
bevacizumabom v dévke 15 mg/kg v kombinacii
so Standardnou prvoliniovou chemoterapiou
6 — 8 cyklov paklitaxel (175 mg/m?)/karbopla-
tina (AUC 5 - 6). Len v jednom pripade sme
nepokracovali v kombinovanej chemoterapii
z dovodu toxicity na paklitaxel. Podla protokolu
sme bevacizumab aplikovali 15 mesiacov. Liecbu
sme skoncili skor v pripade progresie, toxicity,
pri odmietnuti lie¢by pacientkou a v pripade
duplicitnej malignity.

V nasom subore sme hodnotili vek, Staddium
ochorenia v ¢ase diagndzy, histologicky typ,
primarny operacny vykon, ¢as do zacatia |. li-
nie lie¢by a dévod ukoncenia liecby. NeZiaduce
Ucinky boli hodnotené podla kritérif NCI CTCAE
verzia 4.0. Klinickd odpoved bola hodnotena
podla RECIST 1.1 kritérii na podklade vysled-
kov pocitacovej tomografie alebo nuklearnej
magnetickej rezonancie. Na vyhodnotenie pre-
Zfvania sme pouzili Kaplanovu-Meierovu ana-
lyzu. Prezivanie bez progresie sme hodnotili
ako obdobie od zaciatku 1. cyklu lie¢by do ¢asu
progresie, eventualne do ¢asu posledného kon-
taktu alebo zmeny chemoterapie nainu liecbu,
eventudlne do smrti pacientky. Celkové preziva-
nie bolo hodnotené ako obdobie od 1. cyklu do
¢asu Umrtia pacientky alebo ¢asu posledného
kontaktu s pacientkou. Median celkového pre-
Zivania nebol dosiahnuty, a preto sme strednu
dobu prezivania nahradili jeho odhadom, ktory
sa rovna najvacsej hodnote obdobia preZivania
u cenzovaného pacienta.

Na Statistické hodnotenie bol pouzity
program SPSS IBM verzia 18.

Vysledky

Vo Vychodoslovenskom onkologickom Usta-
ve v Kosiciach bolo pre epitelidlny karcindm
vaje¢nikov od 1. mdja 2011 do 1. maja 2014 lie-
¢enych biologickou lie¢bou v kombindcii s che-
moterapiou 42 pacientok (tabulka).

Priemerny vek pacientok v nami hodnote-
nom subore bol 54 rokov. Najmladsia pacientka
mala 24 rokov a najstarsia 73 rokov (tabulka).
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Obrdzok 1. Zastupenie klinického $tadia ocho-
renia v hodnotenom subore

Obrdzok 3. Rozsah ochorenia po operdcii

Stadium Ill, IV predstavovalo 92,9 % z celkového
poctu pacientok. Do analyzy boli zaradené

2 pacientky s v¢asnym stadiom ochorenia, ktoré
boli odliecené v rdmci klinickej Studie prebiehajucej
na nasom pracovisku (obrazok 1).
Histologicky islo najcastejsie o serézny karciném
(88 %), menej Casto endometroidny alebo svetlo-
bunkovy karcindm (2,38 %). Mucinézny karciném
sme v nasom stibore nezaznamenali (obrazok 2).
Rozsah rezidudlneho naddorového postihnu-
tia je jednym z prognostickych faktorov. Cielom
operéacie je kompletny chirurgicky staging a op-
timalna cytoredukcia, t. j. odstranenie akéhokol-
vek viditelného nddoru z dutiny brusnej, teda
dosiahnut optimalne (nulové) makroskopické
reziduum nadoru. Prave z tohto dévodu sa ma
operacny vykon vykondvat na $pecializovanom
onko-gynekologickom pracovisku. Percentuéine
rozlozenie v naSom subore poukazuje na pomer-
ne nizke zastUpenie optimalnych chirurgickych
intervencif, o je spdsobené rozsahom ochorenia
v ¢ase diagndzy a moze byt ovplyvnené malym
poctom pripadov v nasom subore (obrazok 3).
Priemerny ¢as od operécie do zacatia che-
moterapie 4,5 tyzdna (34 dni) je velmi dobry, pri-
¢om jedna pacientka zacala lie¢bu do 2 tyZdhov
a len jedna pacientka 2 mesiace po operacii.
Liecebnd odpoved sa dosiahla u 88 % pa-
cientok, z toho 42,86 % kompletnych remisif.
Zaznamenali sme len 11,9 % progresii ochore-
nia. Celkove tieto Udaje potvrdili dobry liecebny
efekt (obrazok 4).

Obrdzok 2. Histologické typy v hodnotenom subore

Obrdzok 4. Hodnotenie pacientok s dosiahnu-
tou lie¢ebnou odpovedou

PO =5 pel/11.5%

Lie¢ba bola vo vieobecnosti dobre tole-
rovand. U 25 pacientok (59,52 %) sa vyskytlo
36 pripadov toxicity. V suvislosti s aplikovanou
chemoterapiou sa najcastejsie vyskytovali
neurologické neZiaduce Gcinky (NU) (12 pripa-
dov), menej ¢asté hematologické NU a myalgie.
Pri hodnoteni toxicity na podklade aplikovanej
biologickej lie¢by sme nepozorovali vyrazné
odchylky od literdrnych udajov, hypertenzia sa
vyskytla v 11,9 % (5 pripadov). Va¢sina NU bola
stupna 1 (19 pripadov) a stupna 2 (12 pripadov)
a mdzeme konstatovat dobru toleranciu liecby
a manazovatelnost toxicity. Ojedinele sa vyskytli
NU stupna 3 (hematologicka toxicita u troch
pacientok a hypertenzia u jednej) alebo 4 (ana-
fylaktickd reakcia na podanie taxdnu u jednej
pacientky) (obrazky 5, 6). Terapiu ukoncilo v ram-
ci nami hodnoteného obdobia 29 pacientok
(19 podla protokolu, 5 pre progresiu ochorenia,
2 pre toxicitu, 3 zinych pricin: odmietnutie lie¢-
by, duplicitnd malignita).

Hodnotenie prezivania bez progresie (PFS)
a celkového prezivania (OS) k 1. 2. 2015: median
PFS 24,8 mesiaca, median OS nebol dosiahnuty,
odhad jeho priemernej dizky bol 36,4 mesiaca
(obrazok 7).

Diskusia

Hypotézu, Ze prezitie naddoru je zavis-
Ié od jeho cievneho zasobenia a rast nddoru
je mozny len po predchéadzajicej proliferacii
jeho krvnych kapilar, vyslovil uz v roku 1971
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Obrdzok 5. Rozlozenie toxicity Folkman. Pomohol ndm objasnit vyznam cir-
kulujucich faktorov, ktoré su zodpovedné za
tento proces (2). Angiogenéza ma vyznamnu
ulohu pri vzniku karcinomu vaje¢nikov. VEGF
je dolezity tak vo fyzioldgii, ako aj v patologii
vajecnikov. Hladiny VEGF-A sa menia cyklicky
s menstruacnym cyklom a blokada VEGF méze
ovplyvnit ovulaciu. Karciném vajec¢nikov cha-
rakterizuje nerovnovdha medzi pro- a antian-
giogénnymi faktormi. Ide o posun v prospech
aktivacie angiogenézy, zvysenia nadorovych
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angiogénnych faktorov (napriklad vaskularny
endotelidiny rastovy faktor — VEGF, dosticko-
vy rastovy faktor — PDGF, fibroblastovy rastovy
faktor — FGF, TNF-alfa, angiopoetiny 1, 2, IL-6,
IL-8) a zniZenia antiangiogénnych faktorov (na-
priklad angiostatiny, endostatiny) (3). Zvysena
expresia VEGF suvisi s rastom ciev, malignou
progresiou a metastazami, vytvorenim ascitu
a vcasnou recidivou ochorenia. Na zvieracich

Obrdzok 6. Zavaznost toxicity modeloch zablokovanie VEGF spomaluje
nadorovy rast a tImf tvorbu ascitu. U¢innost
bevacizumabu, fudskej monoklonovej protilatky,
ktord inhibuje vézbu VEGF-A na jeho receptory,
VEGFR1 a VEGFR2, sa preukazala v monoterapii
iba pri karcinéme vajecnikov. V studiach fazy |l
u predliecenych pacientok sa dosiahol pomer
odpovedi 159 % — 21 %, 6-mesacné PFS od 28 %
do 40 % a OS medzi 10,7 a 16,9 mesiaca (4, 5).
Dve klicové randomizované klinické studie
fazy Ill- GOG 218 a ICON7 - potvrdili prinos be-
vacizumabu v prvej linii liecby karcindmu vajec-
nika (6, 7). Dosiahlo sa signifikantné predizenie
PFS (primdarny ciel) v porovnani so standardnou
prvoliniovou chemoterapiou a znizenie rizika
progresie ochorenia o 28 %, respektive 31 %.
GOG 218 potvrdila pozitivny trend na dlhsi me-
3 A didn celkového prezivania o 3,2 mesiaca (43,8
verzus 40,6, HR: 0,88, p = 0,0641). V studii ICON7
viedlo pridanie bevacizumabu do kombinacie
s prvoliniovou chemoterapiou k vyznamne zlep-

Obrdzok 7. Bezrelapsové prezivanie (A) v celom subore, (B) podla stadii Ill verzus IV a celkové prezivanie (C)
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senému OS (36,6 verzus 28,8 mesiaca) u vysoko-
rizikovej podskupiny pacientok (FIGO $tadium Il
so suboptimalnym opera¢nym vykonom a FIGO
stadium V) (5). Podla vysledkov tychto studif
mozno predpokladat prinos antiangiogénne;j
liecby skor pri rozsiahlejSich nddoroch nez pri
mikroskopickom rezidudlnom ochorenf po op-
timalnej operacii. Hlavné rozdiely medzi dvoma
zahrnutymi $tidiami boli v davkovanf a dizke
podavania bevacizumabu. GOG 218 bola trojra-
menn4, placebom kontrolovana studia, ICON7
mala dve ramena bez placeba a zaclenené boli
aj stadia I/11.

Epitelidiny karcinom vajec¢nikov by si ,za-
sluzil” byt diagnostikovany vo v¢asnom Sta-
diu, ale tento problém ostdva nevyrieseny.
V st¢asnosti je snaha vyvinut tcinnd 1. liniu liecby
karcindmu vajecnikov, vyuzit nové dostupné
lieky na udrzanie remisie ochorenia a prekonanie
rezistencie na liecbu. Tieto dve klicové Studie vy-
volali niekolko otdzok tykajucich sa davky, sché-
my a vyberu pacientok. Najviac diskutovanou
otazkou v sicasnosti je nie ¢i", ale ,kedy” zaclenit
do lie¢by bevacizumab, kedZe ucinnost lieku je
potvrdend. DoleZité je, aby poskytol maximalny
benefit. Chybaju prediktivne faktory, ako aj po-
znatky, ktoré by objasnili rezistenciu proti blokade
VEGF. M4 byt aplikovany tvodne ako udrziava-
cia lie¢ba alebo v pripade recidivy ochorenia?
Podanie na zaciatku lieCby predlZuje prezivanie
bez progresie, a tym redukuje pocet pacientok
s platina rezistentnou recidivou ochorenia (zla

prognéza) a predlzuje volny interval bez che-
moterapie. Bevacizumab je pokrokom v lie¢be
tohto ochorenia, predstavuje jedno z klti¢ovych
zlepseni v lie¢be za poslednych 15 rokov.

Zaver

Bevacizumab bol schvaleny EMEA v decem-
bri 2011 na lie¢bu karcindmu vajecnikov. Vsetky
doterajsie studie s bevacizumabom, tak v pr-
voliniovej liecbe, ako aj pri recidive ochorenia,
potvrdili zndmy bezpecnostny profil bevacizu-
mabu. Nase klinické skusenosti s touto lie¢bou
sU pozitivne vzhladom na dosiahnutd liecebnu
odpoved'v 88,1 % a median PFS 24,8 mesiaca.
V ¢ase ndsho hodnotenia median celkového
prezivania nebol dosiahnuty. Lie¢ba bola vo
vieobecnosti dobre tolerovana. K najc¢astejsim
neziaducim udalostiam, aj v nasom subore,
patrila hypertenzia, ktora je viak zvladnutelna
Standardnymi postupmi a spravidla nevedie
k ukonceniu liecby bevacizumabom. Nepotvrdili
sa obavy z vysokého rizika gastrointestindlnej
perforacie, ktoré naznacovali niektoré Studie fazy
II.V nasom subore sa nevyskytli tromboembo-
lické prihody. Karcinom vaje¢nikov je zavazné
ochorenie s minimalnou Uvodnou prezentaciou
$pecifickych priznakov, ktoré je prave preto dia-
gnostikované az v pokrocilom stadiu. Vysledky
komplexnej liecby, operacnd lie¢ba a chemo-
terapia su neuspokojivé. Je povzbudivé, Ze je
k dispozicii daldia lie¢ba, ktord moze liecebné
vysledky zlepsit.
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