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Úvod 
Karcinóm vaječníka je štvrtá najčastejšia prí-

čina smrti na zhubný nádor u žien a najčastejšia 
príčina smrti na gynekologický nádor v rozvi-
nutých krajinách. Celosvetovo bolo v roku 2012 
evidovaných 238-tisíc nových prípadov a 125-ti-
síc úmrtí na toto ochorenie (1). V Slovenskej 
republike sa ročne diagnostikuje viac ako 500 
prípadov karcinómu vaječníka s  incidenciou 
11,4/100-tisíc obyvateľov. Ročne zomrie na toto 
ochorenie viac ako 250 pacientok (2). Príčinou 
tejto zlej prognózy je vysoký podiel pokročilých 
štádií ochorenia v čase diagnózy, nízka efektivita 
dostupnej liečby. Za posledných 15 rokov štan-
dardná prvolíniová liečba pokročilého ochorenia 
– chirurgický debulking spolu s chemoterapiou 

paklitaxel/karboplatina, dosahuje vysoký počet 
remisií, avšak väčšina ochorení progreduje alebo 
relabuje. Liečba relapsu karcinómu vaječníka má 
paliatívny charakter. Inkorporácia tretieho cy-
tostatika do kombinovanej chemoterapie alebo 
intraperitoneálna liečba nezmenila štandardnú 
liečbu pre malý vplyv na prežívanie alebo vy-
sokú toxicitu (3, 4). Naopak, biologická liečba aj 
pre svoj diferentný mechanizmus účinku a pro-
fil toxicity má vysoký potenciál v kombinácii 
s cytostatickou liečbou na zlepšenie výsledkov. 
Vaskulárny endoteliálny rastový faktor (VEGF) 
a angiogenéza sú dôležitými faktormi pato-
genézy karcinómu vaječníka. Najviac skúšaný 
antiangiogénny agens bevacizumab v klinických 
štúdiách fázy II a v randomizovaných štúdiách 

v 1. línii liečby, respektíve v liečbe recidív, zlepšil 
prežívanie pacientok. 

Cieľom tejto retrospektívnej štúdie je zhod-
notiť účinnosť a nežiaduce účinky bevacizuma-
bu u pacientok s karcinómom vaječníka lieče-
ných v NOÚ. 

Súbor pacientov a metódy
Do štúdie sme zaradili pacientky s histo-

logicky dokázaným karcinómom vaječníka, 
vajíčkovodu alebo primárnym peritoneálnym 
karcinómom liečených bevacizumabom od ja-
nuára 2011 do januára 2015 v NOÚ (s dostupnou 
dokumentáciou).

Účinnosť bevacizumabu a  jeho toxicitu 
sme hodnotili zvlášť v dvoch podsúboroch – 
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Metódy: Retrospektívna analýza prežívania bez progresie (PFS) u pacientok liečených bevacizumabom v prvej línii liečby a pri relapse 
a hodnotenie nežiaducich účinkov.
Výsledky: 75 pacientok s karcinómom vaječníka, vajíčkovodu alebo PPC bolo liečených bevacizumabom v 1. línii. Spolu s CHT sa dosiahol 
medián PFS 18,9 mesiaca. Toxicita stupňa 3 bola zistená u 16 pacientok – artériová hypertenzia (12), proteinúria (3), jedna tromboembolická 
príhoda. 15 pacientok sa liečilo bevacizumabom pri relapse, z toho 13 pacientok pri platina senzitívnom relapse. Liečba bevacizumabom 
spolu s CHT pri platina senzitívnom relapse dosiahla medián PFS 19,8 mesiaca. Medián sledovania pacientok bol 8,7 mesiaca.
Záver: Bevacizumab v liečbe karcinómu vaječníka je veľmi dobre tolerovaný, len v málo prípadoch bol vysadený pre toxicitu. Výsledky 
efektivity biologickej liečby (bevacizumabu) karcinómu vaječníka v našich podmienkach sú porovnateľné s výsledkami medzinárodných 
štúdií, avšak porovnanie je limitované pre menší počet liečených pacientov a retrospektívny charakter analýzy. 
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Bevacizumab in the treatment of patients with ovarian carcinoma

Aim of the study: To evaluate the efficacy and toxicity of BEV in the treatment of ovarian carcinoma.
Patients: 90 patients with ovarian carcinoma treated with chemotherapy (CHT) and BEV from January 2011 to January 2015 in NOÚ. 
Methods: Retrospective analysis of progression – free survival (PFS) and toxicity in patients treated with BEV in first line treatment and 
relapse. 
Results: BEV with CHT were administered in first line treatment in 75 patients. Median PFS was 18,9 months (M). Toxicity grade 3 was 
recorded in 16 patients, hypertension (12), proteinuria (3), trombosis (1).
15 patients with recurrent disease were treated with BEV, 13 of them with platinum-sensitive and two with platinum-resistant disease. 
Patients with platinum-sensitive disease reached median PFS 19,8 (M). Median follow up in all patients was 8,7 months.
Conclusion: Bevacizumab in the treatment of ovarian carcinoma is high tolerable, withdrawn for toxicity occurred just in a few cases. 
The results of efficacy of BEV are comparable with the results of large published randomized study, but the comparison is limited for 
the small number patients and retrospective study design. 
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1. u pacientok liečených BEV v prvej línii liečby; 
2. u pacientok liečených BEV pri relapse ocho-
renia. Retrospektívne sme hodnotili v týchto 
dvoch podsúboroch vek pacientok, štádium 
ochorenia, histologický podtyp a stupeň dife-
renciácie, rozsah chirurgickej liečby (primárnej 
a/alebo odloženej – IDS „interval debulking 
surgery“) podľa rozsahu reziduálnej choroby, 
typ podávanej chemoterapie, počet cyklov 
a dĺžku podávania bevacizumabu a interval od 
1. cyklu chemoterapie do 1. podania bevacizu-
mabu a príčiny predčasného ukončenia liečby 
bevacizumabom.

Nežiaduce účinky bevacizumabu sme 
hodnotili podľa kritérií NCI CTCAE verzia 4.0. 
Prežívanie bez progresie (PFS) sme hodnotili 
ako časový interval od 1. podania bevacizumabu 
do progresie ochorenia alebo úmrtia pacientky, 
alebo do času posledného dokumentovaného 
kontaktu s pacientkou. Zvlášť sme hodnotili PFS 
pri podsúboroch podľa optimálnosti chirurgic-
kého výkonu. Hodnotili sme medián PFS pomo-
cou Kaplanovej-Meierovej metódy, porovnanie 
podsúborov log rank testom. V súbore pacientok 
s relapsom karcinómu vaječníka sme hodnotili 
PFS len u pacientok s platina senzitívnym re-
lapsom.

Výsledky
Celkovo sme hodnotili účinnosť a nežiadu-

ce účinky BEV u 90 pacientok s karcinómom 
vaječníka, vajíčkovodu alebo primárnym peri-
toneálnym karcinómom liečených v Národnom 
onkologickom ústave od januára 2011 do januára 
2015. Bevacizumab v rámci prvej línie systémovej 
liečby sme podali 75 pacientkam, pri recidíve 
ochorenia 15 pacientkam.

V podsúbore 75 pacientok liečených BEV 
v prvej línii bol priemerný vek pacientok v ča-
se diagnózy 59,4 roku, väčšina pacientok mala 
serózny karcinóm vaječníka (71), grade 3 (71 %)  
a pokročilé ochorenie – 61 pacientok v štá-
diu 3, 12 pacientok v štádiu 4, len 2 pacientky  
v štádiu 2c.

Primárnym chirurgickým výkonom a/alebo 
odloženou debulkizáciou (IDS) sa optimálne 
debulkizovalo (nulové makroskopické rezíduum) 
ochorenie u 34 pacientok (42 %) a suboptimálne 
u 41 pacientok (58 %). Odložený chirurgický vý-
kon (IDS) sa vykonal u 20 pacientok, priemerne 
po 4. cykle chemoterapie. V prvej línii sme po-
dali štandardnú kombinovanú chemoterapiu 
paklitaxel 175 mg/m2 s karboplatinou AUC 5 
v deň 1, len v dvoch prípadoch bola podaná 
karboplatina s cyklofosfamidom, raz sme podali 
karboplatinu v monoterapii.

Bevacizumab sme podávali spolu od  
2. cyklu CHT (ak bol dostupný) v 3-týždňových 
intervaloch v dávke 15 mg/kg, maximálne po 
obdobie 15 mesiacov alebo skôr pri progresii 
ochorenia, závažnej toxicite, odmietnutí pa-
cientom alebo jeho úmrtí. V prípade indiko-
vania IDS sme BEV podali až po odloženom 
chirurgickom výkone. 

V hodnotenom súbore ukončilo liečbu BEV 
38 pacientok. V 12 prípadoch sme podali BEV 15 
mesiacov, u 26 pacientok sme liečbu predčasne 
ukončili. V 5 prípadoch pre závažnú toxicitu, v 12 
prípadoch pre progresiu ochorenia a 4 pacientky 
liečbu BEV odmietli v jej priebehu. Priemerne 

sme podali 13 cyklov BEV (2 – 26), priemerná 
dĺžka jeho podávania bola 9,7 mesiaca (1 – 18).

V čase analýzy u 37 pacientok nebola liečba 
BEV ukončená.

Nežiaduce účinky 2. – 3. stupňa viazané na 
liečbu BEV sme zaznamenali u 19 pacientok 
(tabuľka 1).

Artériová hypertenzia u  14 pacientok  
(2 pacientky stupeň 2, 12 pacientok stupeň 3), 
proteinúria sa vyvinula u 5 pacientok, z toho 
u 3 pacientok nefrotický syndróm (3. stupeň). 
U  jednej pacientky sme zaznamenali trom-
boembolickú príhodu. Päť pacientok s hyper-
tenziou malo aj epistaxu. V prípade rozvoja 

Tabuľ ka 1. Nežiaduce účinky bevacizumabu stupňa 2 a viac

Nežiaduce účinky Stupeň 2 Stupeň 3 Stupeň 4

Artériová hypertenzia 3 pacienti 11 pacientov –

Proteinúria 2 pacienti 3 pacienti –

Trombóza – – 1 pacient

Graf 1. Bevacizumab v 1. línii liečby, prežívanie bez progresie v mesiacoch
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Graf 2. Bevacizumab v 1. línii liečby, prežívanie bez progresie v mesiacoch, podľa rozsahu chirurgic-
kej liečby Gr. 0 optimálny, Gr. 1 suboptimálny debulking
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nefrotického syndrómu a tromboembolickej 
príhody bola liečba BEV ukončená. U pacientok 
s rozvojom artériovej hypertenzie sme liečbu 
BEV len prerušili do optimalizácie tlaku krvi an-
tihypertenzívnou liečbou, liečba nebola pred-
časne ukončená.

Liečbou BEV spolu s chemoterapiou sme 
dosiahli medián PFS 18,9 mesiaca (graf 1).

U  pacientok s  optimálnou chirurgickou 
debulkizáciou nebol medián PFS dosiahnutý, 
u pacientok suboptimálne debulkovaných bol 
medián PFS 13,3 mesiaca (Log rank test p –0,009) 
(graf 2).

Relaps karcinómu vaječníka sme liečili be-
vacizumabom v kombinácii s chemoterapiou 
u 15 pacientok, z toho 13 pacientok pre platina 
senzitívny relaps, dve pacientky pre platina re-
zistentný relaps. Väčšina pacientok mala seróz-
ny karcinóm vaječníka v štádiu FIGO III (11/15). 

U pacientok s platina senzitívnym relapsom bol 
priemerný interval bez platiny (PFI) 27,5 mesiaca.

Zo štyroch pacientok liečených chirurgicky 
sa v 3 prípadoch dosiahol optimálny debulking. 
Pacientky s platina senzitívnym relapsom sme 
liečili bevacizumabom v dávke 15 mg/kg à 3 T 
spolu s CHT v 2. línii, jedna pacientka sa liečila 
BEV pri relapse v rámci 3. línie. CHT v kombinácii 
gemcitabín s karboplatinou sme podali u 12 
pacientok, paklitaxel s karboplatinou u jednej 
pacientky (štádium FIGO I). 

Dve pacientky s platina rezistentným re-
lapsom sa liečili BEV spolu s CHT (karboplatina 
monoterapia, karboplatina/CFA) v 5., respektíve 
v 7. línii liečby. 

U všetkých pacientok s relapsom sme podá-
vali bevacizumab do progresie ochorenia alebo 
do závažnej toxicity. Žiadna pacientka v priebe-
hu liečby BEV nezomrela.

Liečba BEV sa ukončila u 8 pacientok, v čase 
analýzy súboru liečba pokračovala u 7 pacientok. 
V podsúbore s ukončenou liečbou sme podali 
priemerne 13,2 cyklu BEV (4 – 20), s priemernou 
dĺžkou liečby 9,2 mesiaca (3 – 15).

Len u 3 pacientok sme zaznamenali rozvoj 
artériovej hypertenzie, 2 pacientky stupeň 2,  
1 pacientka stupeň 3. Pre toxicitu nebola liečba 
ukončená u žiadnej pacientky.

V skupine pacientok s platina senzitívnym 
relapsom sme dosiahli medián PFS 19,8 mesiaca 
(10,4 – 19,8) (graf 3).

Diskusia
Vaskulárny endoteliálny rastový faktor 

(VEGF) a angiogenéza všeobecne sú dôležitý-
mi faktormi patogenézy karcinómu vaječníka. 
Zvýšená expresia VEGF je spojená s tvorbou 
ascitu progresiou a metastázovaním ochorenia, 
celkovo so zlou prognózou ochorenia. Najviac 
skúšaný antiangiogénny agens bevacizumab 
je ľudská monoklonálna protilátka, ktorá inhi-
buje väzbu VEGF-A na jeho receptory VEGFR1 
a VEGFR2. V klinických štúdiách fázy II preukázal 
svoju účinnosť v monoterapii rekurentného kar-
cinómu vaječníka (5, 6). V prvej línii liečby v kom-
binácii s chemoterapiou bol skúšaný v dvoch 
veľkých randomizovaných štúdiách GOG 0218 
(7) a ICON 7 (8). V štúdii GOG 0218 bolo zarade-
ných 1 248 pacientok s karcinómom vaječníka, 
vajíčkovodu alebo primárnym peritoneálnym 
karcinómom, s pokročilým ochorením a mak-
roskopickým rezíduom po primárnej operácii 
v štádiu III, IV. Pacientky sa liečili štandardnou 
CHT paklitaxel 175 mg/m2 s karboplatinou AUC 
6 D.1 6 x – s bevacizumabom 15 mg/kg à 3 T 
od 2. cyklu CHT po obdobie 15 mesiacov (aj 
udržiavacia liečba BEV) alebo s BEV len počas 
podávania CHT alebo s placebom po obdobie 
15 mesiacov. Bevacizumabom podávaným aj po 
skončení chemoterapie sa dosiahlo signifikant-
né zlepšenie prežívania bez progresie (mPFS)  
14,1 mesiaca v porovnaní s CHT bez BEV 10,3 me- 
siaca (p < 0,001) (graf 4).

Medián celkového prežívania nebol rozdiel-
ny (39,3 verzus 39,7 mesiaca). V štúdii ICON 7 sa 
zaradilo 1 528 pacientok s karcinómom vaječníka 
aj v štádiu I, II (9 %). Väčšina ochorení z celého 
súboru bolo optimálne debulkovaných (74 %; 
žiadne rezíduum alebo < 1 cm). Pacientky sa 
liečili CHT v kombinácii paklitaxel 175 mg/m2 
a karboplatina AUC 5 – 6 D.1/3T 6 x spolu s BEV 
v dávke 7,5 mg/kg/3 T po obdobie 10 mesiacov 
alebo identickou CHT spolu s placebom 10 me-
siacov. Bevacizumab opäť dosiahol signifikant-
né zlepšenie mPFS (19,3 verzus 17,3 mesiaca;  

Graf 3. Bevacizumab v liečbe platina senzitívneho relapsu, prežívanie bez progresie v mesiacoch
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Graf 4. Štúdia GOG-0218: Prežívanie bez progresie (PFS)
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p < 0,002). Analýzou podskupiny pacientok 
s vysokým rizikom recidívy (makroskopické re-
zíduum) bol tento rozdiel v prežívaní ešte vý-
raznejší (15,9 mesiaca verzus 10,5 mesiaca; p < 
0,001). V poslednej exploratívnej analýze ICON 
7 však bolo zistené celkové zlepšenie PFS bez 
ohľadu na veľkosť rezídua po chirurgickej liečbe 
u všetkých pacientok v štádiu IIIB – IV (9). Celkové 
prežívanie pacientok opätovne nebolo signifi-
kantne zlepšené. Na základe týchto výsledkov je 
bevacizumab indikovaný ako súčasť štandardnej 
prvolíniovej liečby u pacientok s pokročilým kar-
cinómom vaječníka v štádiu IIIB – IV. V našej štú-
dii sa 75 pacientok, väčšinou po suboptimálnej 
chirurgickej debulkizácii, liečilo bevacizumabom 
v prvej línii liečby. Medián prežívania bez prog-
resie bol 18,9 mesiaca a podľa rozsahu rezídua 
po operačnej liečbe: suboptimálne debulkovaní 
13,1 mesiaca verzus optimálne NR (p – 0,009). 
Porovnanie našich výsledkov s výsledkami uve-
dených štúdií je, samozrejme, vysokolimitované 
vzhľadom na malý súbor pacientok a predovšet-
kým retrospektívny charakter štúdie. Mnoho 
pacientok v našom súbore podstúpilo odložený 
chirurgický výkon (IDS). U týchto pacientok BEV 
bol prvýkrát podaný až po IDS. Aj preto bol BEV 
aplikovaný prvýkrát v priemere až počas 5. cyklu 
CHT. V štúdii GEICO 1205/NOVA štúdii však po-
danie BEV nemalo vplyv na počet kompletných 
makroskopických odpovedí v čase IDS (10). 

Bevacizumab v  liečbe recidív karcinómu 
vaječníka sa testoval v dvoch veľkých randomi-
zovaných štúdiách. V štúdii OCEANS (11) sa 338 
pacientok s platina senzitívnym relapsom liečilo 
chemoterapiou v kombinácii gemcitabín 1 000 
mg/m2 D 1,8 s karboplatinou AUC 4 d.1, 6 x/3 T 
spolu s bevacizumabom v dávke 15 mg/kg alebo 
s placebom až do progresie alebo neakcepto-
vateľnej toxicity. BEV predĺžil mPFS z 8,4 na 12,4 
mesiaca (p – 0,0001) (graf 5).

361 pacientok s platina rezistentným re-
lapsom sa liečilo BEV v randomizovanej štúdii 
AURELIA (12). Pacientky sa liečili alebo chemo-
terapiou v monoterapii (topotekan, paklitaxel 
alebo lipozomálny doxorubicín), alebo iden-
tickou chemoterapiou spolu s BEV v dávke 15 
mg/kg v 3 T intervaloch do progresie alebo 
neakceptovateľnej toxicity. Opätovne BEV 
signifikantne predĺžil mPFS z 3,4 mesiaca na 
6,7 mesiaca. V oboch štúdiách celkové prežíva-
nie nebolo signifikantne zlepšené. Zlepšenie 
prežívania bez progresie pacientok s relapsom 
karcinómu vaječníka v týchto dvoch štúdiách 
viedlo k schváleniu podávania BEV so štan-
dardnou CHT aj v tejto indikácii – 1. línia liečby 
relapsu.

V našej štúdii sa liečilo BEV 15 pacientok 
s platina senzitívnym ochorením. Takmer všetky 
pacientky sa liečili v 2. línii kombinovanou CHT 
gemcitabín s karboplatinou. Interval od poda-
nia poslednej platiny (PFI) bol až 28 mesiacov. 
Medián prežívania bez progresie v tejto skupine 
bol 19,8 mesiaca. Tento pomerne vysoký údaj 
dávame do súvisu s malým počtom liečených 
pacientok a s ich dobrou prognózou pre vysoký 
PFI. Len dve pacientky s platina rezistentným 
ochorením sa liečilo BEV v rámci tejto štúdie,  
v 5. a 7. línii systémovej liečby, bez zaznamenanej 
výraznejšej toxicity.

Nežiaduce účinky BEV (tabuľka 1) len u 4 pa- 
cientok viedli k jeho ukončeniu. U troch pacien-

tok sa rozvinul nefrotický syndróm a u jednej 
pacientky embólia do pľúcnej artérie. Liečba 
bevacizumabom sa krátkodobo prerušila u pa-
cientok s objavením sa cievnej hypertenzie. Aj 
u vysokopredliečených pacientok sa nezazna-
menala významná toxicita BEV. Na porovnanie, 
nežiaduce účinky BEV v randomizovanej štúdii 
GOG 0218 sú uvedené v tabuľke 2. 

Napriek zlepšeniu prežívania bez progresie 
pridaním bevacizumabu k štandardnej systé-
movej liečbe u väčšiny pacientok s pokročilým 
karcinómom vaječníka ochorenie relabuje alebo 
progreduje.

Perspektívnou cestou na zlepšenie účinnosti 
v súčasnosti dostupnej biologickej liečby toh-

Graf 5. Štúdia OCEANS: Prežívanie bez progresie (PFS)

PFI < 12 mesiacov:  41,3 % pac.

Tabuľ ka 2. GOG 2012 toxicita



395Pôvodné práce & kazuistiky

to ochorenia môže byť predĺženie udržiavacej 
liečby BEV v 1. línii (13), použitie iných antian-
giogenetických liekov (14, 15), liekov s iným me-
chanizmom účinku (16, 17) alebo ich vzájomná 
kombinácia (18).

Záver
Bevacizumab v liečbe karcinómu vaječníka 

je v súčasnosti súčasťou štandardnej liečby kar-
cinómu vaječníka v stanovených indikáciách. 
BEV podávaný našim pacientkam je veľmi dobre 
tolerovaný, len v málo prípadoch bol vysadený 
pre toxicitu. Výsledky jeho efektivity sú porov-
nateľné s výsledkami medzinárodných štúdií, 
avšak porovnanie je vysokolimitované pre menší 
počet liečených pacientov a predovšetkým pre 
retrospektívny charakter tejto analýzy.
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