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Ciel' Studie: Zhodnotenie ucinnosti a vedlajsich uc¢inkov bevacizumabu (BEV) v lie¢be karcindmu vajecnika.

Subor pacientov: 90 pacientok s karcinémom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritonealnym karcinémom (PPC) lie¢enych
v NOU bevacizumabom od januara 2011 do januara 2015.

a hodnotenie neziaducich ucinkov.

Vysledky: 75 pacientok s karcindmom vajecnika, vajickovodu alebo PPC bolo lie¢enych bevacizumabom v 1. linii. Spolu s CHT sa dosiahol
median PFS 18,9 mesiaca. Toxicita stupiia 3 bola zistena u 16 pacientok — artériova hypertenzia (12), proteinuria (3), jedna tromboembolicka
prihoda. 15 pacientok sa liecilo bevacizumabom prirelapse, z toho 13 pacientok pri platina senzitivnom relapse. Liecba bevacizumabom
spolu s CHT pri platina senzitivhom relapse dosiahla median PFS 19,8 mesiaca. Median sledovania pacientok bol 8,7 mesiaca.

Zaver: Bevacizumab v lie¢be karcindmu vajecnika je velmi dobre tolerovany, len v mélo pripadoch bol vysadeny pre toxicitu. Vysledky
efektivity biologickej liecby (bevacizumabu) karcinému vajecnika v nasich podmienkach st porovnatelné s vysledkami medzinarodnych
studii, avsak porovnanie je limitované pre mensi pocet liecenych pacientov a retrospektivny charakter analyzy.
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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 NOU.
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Conclusion: Bevacizumab in the treatment of ovarian carcinoma is high tolerable, withdrawn for toxicity occurred just in a few cases.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.

Key words: ovarian cancer, bevacizumab, progression free survival, toxicity, retrospective.
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Uvod

Karcindm vajecnika je Stvrta najcastejsia pri-
¢ina smrti na zhubny nddor u Zien a najcastejdia
pricina smrti na gynekologicky nador v rozvi-
nutych krajindch. Celosvetovo bolo v roku 2012
evidovanych 238-tisic novych pripadov a 125-ti-
sic umrti na toto ochorenie (1). V Slovenskej
republike sa ro¢ne diagnostikuje viac ako 500
pripadov karcindmu vaje¢nika s incidenciou
11,4/100-tisic obyvatelov. Ro¢ne zomrie na toto
ochorenie viac ako 250 pacientok (2). Pri¢inou
tejto zlej progndzy je vysoky podiel pokrocilych
$tadif ochorenia v ¢ase diagnozy, nizka efektivita
dostupnej lie¢by. Za poslednych 15 rokov stan-
dardna prvoliniova lie¢ba pokrocilého ochorenia
— chirurgicky debulking spolu s chemoterapiou

paklitaxel/karboplatina, dosahuje vysoky pocet
remisif, avsak vacsina ochoreni progreduje alebo
relabuje. Lie¢ba relapsu karcindmu vaje¢nika ma
paliativny charakter. Inkorporacia tretieho cy-
tostatika do kombinovanej chemoterapie alebo
intraperitonedlna lie¢ba nezmenila standardnu
liecbu pre maly vplyv na prezivanie alebo vy-
soku toxicitu (3, 4). Naopak, biologické liecba aj
pre svoj diferentny mechanizmus Ucinku a pro-
fil toxicity mé vysoky potencial v kombinacii
s cytostatickou lie¢bou na zlepsenie vysledkov.
Vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor (VEGF)
a angiogenéza su doélezitymi faktormi pato-
genézy karcindmu vajecnika. Najviac skusany
antiangiogénny agens bevacizumab v klinickych
studiach fazy Il a v randomizovanych studidch

v 1. 1inii liecby, respektive v liecbe recidiv, zlepsil
prezivanie pacientok.

Cielom tejto retrospektivnej studie je zhod-
notit i¢innost a neziaduce Ucinky bevacizuma-
bu u pacientok s karcinémom vajecnika liece-
nych v NOU.

Subor pacientov a metody

Do Studie sme zaradili pacientky s histo-
logicky dokdzanym karcinémom vajecnika,
vajickovodu alebo primarnym peritonedlnym
karcinémom liecenych bevacizumabom od ja-
nuéra 2011 do januara 2015 v NOU (s dostupnou
dokumentaciou).

Ucinnost bevacizumabu a jeho toxicitu
sme hodnotili zvlast v dvoch podsuboroch -



392 | Pbvodné prdce & kazuistiky

1. u pacientok liecenych BEV v prvej linii liecby;
2. u pacientok lie¢enych BEV pri relapse ocho-
renia. Retrospektivne sme hodnotili v tychto
dvoch podsuboroch vek pacientok, stadium
ochorenia, histologicky podtyp a stupen dife-
rencidcie, rozsah chirurgickej liecby (primarnej
a/alebo odlozenej — IDS ,interval debulking
surgery”) podla rozsahu rezidudlnej choroby,
typ podavanej chemoterapie, pocet cyklov
adizku podéavania bevacizumabu a interval od
1. cyklu chemoterapie do 1. podania bevacizu-
mabu a priciny pred¢asného ukonéenia liecby
bevacizumabom.

NeZiaduce Ucinky bevacizumabu sme
hodnotili podla kritérii NCI CTCAE verzia 4.0.
Prezivanie bez progresie (PFS) sme hodnotili
ako ¢asovy interval od 1. podania bevacizumabu
do progresie ochorenia alebo Umrtia pacientky,
alebo do ¢asu posledného dokumentovaného
kontaktu s pacientkou. ZvIast sme hodnotili PFS
pri podsuboroch podla optimalnosti chirurgic-
kého vykonu. Hodnotili sme median PFS pomo-
cou Kaplanovej-Meierovej metddy, porovnanie
podsuborov log rank testom. V sibore pacientok
s relapsom karcindmu vajecnika sme hodnotili
PFS len u pacientok s platina senzitivnym re-
lapsom.

Vysledky

Celkovo sme hodnotili G¢innost a neziadu-
ce Ucinky BEV u 90 pacientok s karcinémom
vaje¢nika, vajickovodu alebo primarnym peri-
tonedlnym karcinémom lie¢enych v Narodnom
onkologickom Ustave od janudra 2011 do januéra
2015. Bevacizumab v ramci prvej linie systémovej
lie¢by sme podali 75 pacientkam, pri recidive
ochorenia 15 pacientkam.

V podsubore 75 pacientok lie¢enych BEV
v prvej linii bol priemerny vek pacientok v ¢a-
se diagndzy 594 roku, vacsina pacientok mala
serdzny karcinom vajecnika (71), grade 3 (71 %)
a pokrocilé ochorenie — 61 pacientok v 5ta-
diu 3, 12 pacientok v $tadiu 4, len 2 pacientky
v $tadiu 2c.

Priméarnym chirurgickym vykonom a/alebo
odlozenou debulkizaciou (IDS) sa optimalne
debulkizovalo (nulové makroskopické reziduum)
ochorenie u 34 pacientok (42 %) a suboptimalne
u 41 pacientok (58 %). Odlozeny chirurgicky vy-
kon (IDS) sa vykonal u 20 pacientok, priemerne
po 4. cykle chemoterapie. V prvej linii sme po-
dali standardnt kombinovanu chemoterapiu
paklitaxel 175 mg/m? s karboplatinou AUC 5
v den 1, len v dvoch pripadoch bola podana
karboplatina s cyklofosfamidom, raz sme podali
karboplatinu v monoterapii.
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Tabulka 1. NeZiaduce Ucinky bevacizumabu stupna 2 a viac

Neziaduce ucinky Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Artériova hypertenzia 3 pacienti 11 pacientov -
Proteinuria 2 pacienti 3 pacienti -
Trombdza - - 1 pacient

Graf 1. Bevacizumab v 1. linii lie¢by, prezivanie bez progresie v mesiacoch
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Graf 2. Bevacizumab v 1. linii lie¢by, prezivanie bez progresie v mesiacoch, podla rozsahu chirurgic-
kej liecby Gr. 0 optimalny, Gr. 1 suboptimalny debulking
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Bevacizumab sme podavali spolu od
2.cyklu CHT (ak bol dostupny) v 3-tyZdhovych
intervaloch v davke 15 mg/kg, maximalne po
obdobie 15 mesiacov alebo skér pri progresii
ochorenia, zédvaznej toxicite, odmietnuti pa-
cientom alebo jeho dmrti. V pripade indiko-
vania IDS sme BEV podali az po odlozenom
chirurgickom vykone.

V hodnotenom subore ukoncilo lie¢bu BEV
38 pacientok. V 12 pripadoch sme podali BEV 15
mesiacov, u 26 pacientok sme lie¢bu predcasne
ukoncili. V 5 pripadoch pre zédvaznu toxicitu, v 12
pripadoch pre progresiu ochorenia a 4 pacientky
liecbu BEV odmietli v jej priebehu. Priemerne

sme podali 13 cyklov BEV (2 — 26), priemerna
dizka jeho podévania bola 9,7 mesiaca (1 - 18).

V &ase analyzy u 37 pacientok nebola lie¢ba
BEV ukoncena.

Neziaduce Ucinky 2. - 3. stupna viazané na
lie¢bu BEV sme zaznamenali u 19 pacientok
(tabulka 1).

Artériovd hypertenzia u 14 pacientok
(2 pacientky stupen 2, 12 pacientok stupen 3),
proteinuria sa vyvinula u 5 pacientok, z toho
u 3 pacientok nefroticky syndrém (3. stupen).
U jednej pacientky sme zaznamenali trom-
boembolickd prihodu. Pat pacientok s hyper-
tenziou malo aj epistaxu. V pripade rozvoja



Graf 3. Bevacizumab v lie¢be platina senzitivneho relapsu, prezivanie bez progresie v mesiacoch
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Graf 4. Studia GOG-0218: Prezivanie bez progresie (PFS)

LO -~ gy, Am il
b CP + BEV
o 0.9 (n=625)
[J]
“E 0.8 Patients with event, n (%) (272:;) (ggsg) (3??3)
2 Median PFS, months 10.3 1.2
wv
tratified analysis . .

v 0.7 Stratified lysis HR 0.908 0.717
g’ (95% Cl) (0.759-1.040) (0.625-0.824)
2 0.6 ided b
S One-sided p-value (log rank) 0.080* <0.0001*
[o)]
£ 05
=
S 04
wv
c
o 03
+ L
g 0.2 Lm‘._
o CP (Arm )
& 01 —

. —

0

0 12 24 36

Months since randomization

Median sledovania 17,4 mesiaca

nefrotického syndromu a tromboembolickej
prihody bola lie¢ba BEV ukoncena. U pacientok
s rozvojom artériovej hypertenzie sme lie¢bu
BEV len prerusili do optimalizacie tlaku krvi an-
tihypertenzivnou lie¢bou, lie¢ba nebola pred-
¢asne ukoncena.

Lie¢bou BEV spolu s chemoterapiou sme
dosiahli median PFS 18,9 mesiaca (graf 1).

U pacientok s optimélnou chirurgickou
debulkizdciou nebol medidn PFS dosiahnuty,
u pacientok suboptimélne debulkovanych bol
median PFS 13,3 mesiaca (Log rank test p —0,009)
(graf 2).

Relaps karcinému vajec¢nika sme liecili be-
vacizumabom v kombinécii s chemoterapiou
u 15 pacientok, z toho 13 pacientok pre platina
senzitivny relaps, dve pacientky pre platina re-
zistentny relaps. Vacsina pacientok mala seréz-
ny karcinom vajecnika v Stadiu FIGO Il (11/15).

U pacientok s platina senzitivnym relapsom bol
priemerny interval bez platiny (PFl) 27,5 mesiaca.

Zo Styroch pacientok lie¢enych chirurgicky
sav 3 pripadoch dosiahol optimalny debulking.
Pacientky s platina senzitivnym relapsom sme
liecili bevacizumabom v davke 15 mg/kga 3 T
spolu s CHT v 2. linii, jedna pacientka sa liecila
BEV prirelapse v rdmci 3. linie. CHT v kombin4cii
gemcitabin s karboplatinou sme podali u 12
pacientok, paklitaxel s karboplatinou u jednej
pacientky (5tadium FIGO I).

Dve pacientky s platina rezistentnym re-
lapsom sa liecili BEV spolu s CHT (karboplatina
monoterapia, karboplatina/CFA) v 5., respektive
v 7. linii liecby.

U vsetkych pacientok s relapsom sme poda-
vali bevacizumab do progresie ochorenia alebo
do zavaznej toxicity. Ziadna pacientka v priebe-
hu liecby BEV nezomrela.
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Liecba BEV sa ukoncila u 8 pacientok, v ¢ase
analyzy suboru lie¢ba pokracovala u 7 pacientok.
V podsubore s ukonc¢enou lie¢cbou sme podali
priemerne 13,2 cyklu BEV (4 - 20), s priemernou
dizkou lie¢by 9,2 mesiaca (3 - 15).

Len u 3 pacientok sme zaznamenali rozvoj
artériovej hypertenzie, 2 pacientky stupen 2,
1 pacientka stupen 3. Pre toxicitu nebola lie¢ba
ukoncena u Ziadnej pacientky.

V skupine pacientok s platina senzitivnym
relapsom sme dosiahli median PFS 19,8 mesiaca
(10,4 - 19,8) (graf 3).

Diskusia

Vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor
(VEGF) a angiogenéza vieobecne su dolezity-
mi faktormi patogenézy karcinému vajecnika.
Zvysena expresia VEGF je spojend s tvorbou
ascitu progresiou a metastazovanim ochorenia,
celkovo so zlou prognézou ochorenia. Najviac
skdsany antiangiogénny agens bevacizumab
je ludskd monoklonalna protilatka, ktord inhi-
buje vazbu VEGF-A na jeho receptory VEGFR1
a VEGFR2.V klinickych studidch fazy Il preukézal
svoju Uc¢innost v monoterapii rekurentného kar-
cinému vaje¢nika (5, 6).V prvej linii liecby v kom-
bindcii s chemoterapiou bol skisany v dvoch
velkych randomizovanych studidch GOG 0218
(7) alCON 7 (8). V studii GOG 0218 bolo zarade-
nych 1 248 pacientok s karcinémom vajecnika,
vajickovodu alebo primarnym peritonedlnym
karcinomom, s pokrocilym ochorenim a mak-
roskopickym reziduom po primarnej operacii
v $tadiu lll, IV. Pacientky sa liecili Standardnou
CHT paklitaxel 175 mg/m? s karboplatinou AUC
6 D.1 6 x — s bevacizumabom 15 mg/kg a 3 T
od 2. cyklu CHT po obdobie 15 mesiacov (aj
udrziavacia lie¢ba BEV) alebo s BEV len pocas
podavania CHT alebo s placebom po obdobie
15 mesiacov. Bevacizumabom podéavanym aj po
skonceni chemoterapie sa dosiahlo signifikant-
né zlepSenie preZzivania bez progresie (mPFS)
14,1 mesiaca v porovnanis CHT bez BEV 10,3 me-
siaca (p < 0,001) (graf 4).

Medién celkového preZivania nebol rozdiel-
ny (39,3 verzus 39,7 mesiaca). V $tudii ICON 7 sa
zaradilo 1 528 pacientok s karcindmom vaje¢nika
aj v stadiu I, 11 (9 %). Vacsina ochorenf z celého
sUboru bolo optimélne debulkovanych (74 %;
Ziadne reziduum alebo < 1 cm). Pacientky sa
lie¢ili CHT v kombinacii paklitaxel 175 mg/m?
a karboplatina AUC 5 — 6 D.1/3T 6 x spolu s BEV
v davke 75 mg/kg/3 T po obdobie 10 mesiacov
alebo identickou CHT spolu s placebom 10 me-
siacov. Bevacizumab opét dosiahol signifikant-
né zlepsenie mPFS (19,3 verzus 17,3 mesiaca;
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p < 0,002). Analyzou podskupiny pacientok
s vysokym rizikom recidivy (makroskopické re-
ziduum) bol tento rozdiel v preZivani este vy-
raznejsi (15,9 mesiaca verzus 10,5 mesiaca; p <
0,001). V poslednej explorativnej analyze ICON
7 vsak bolo zistené celkové zlepsenie PFS bez
ohladu na velkost rezidua po chirurgickej liecbe
u vietkych pacientok v $tadiu llIB - IV (9). Celkové
preZivanie pacientok opdtovne nebolo signifi-
kantne zlepsené. Na zéklade tychto vysledkov je
bevacizumab indikovany ako sucast standardnej
prvoliniovej lie¢by u pacientok s pokrocilym kar-
cinédmom vajecnika v $tadiu llIB - IV. V nasej 5tu-
dii sa 75 pacientok, vacsinou po suboptimalnej
chirurgickej debulkizécii, lie¢ilo bevacizumabom
v prvej Iinii liecby. Medidn preZzivania bez prog-
resie bol 189 mesiaca a podla rozsahu rezidua
po operacnej liecbe: suboptimalne debulkovani
13,1 mesiaca verzus optimalne NR (p — 0,009).
Porovnanie nasich vysledkov s vysledkami uve-
denych studif je, samozrejme, vysokolimitované
vzhladom na maly sibor pacientok a predovset-
kym retrospektivny charakter studie. Mnoho
pacientok v naSom subore podstupilo odlozeny
chirurgicky vykon (IDS). U tychto pacientok BEV
bol prvykrat podany az po IDS. Aj preto bol BEV
aplikovany prvykrat v priemere aZ pocas 5. cyklu
CHT. V $tudii GEICO 1205/NOVA studii viak po-
danie BEV nemalo vplyv na pocet kompletnych
makroskopickych odpovedi v ¢ase IDS (10).

Bevacizumab v lie¢be recidiv karcinému
vajecnika sa testoval v dvoch velkych randomi-
zovanych studidch. V studii OCEANS (11) sa 338
pacientok s platina senzitivnym relapsom liecilo
chemoterapiou v kombin&cii gemcitabin 1 000
mg/m? D 1,8 s karboplatinou AUC4 d.1,6 x/3 T
spolu s bevacizumabom v davke 15 mg/kg alebo
s placebom az do progresie alebo neakcepto-
vatelnej toxicity. BEV prediZil mPFS z 8,4 na 12,4
mesiaca (p — 0,0001) (graf 5).

361 pacientok s platina rezistentnym re-
lapsom sa liecilo BEV v randomizovanej Studii
AURELIA (12). Pacientky sa liecili alebo chemo-
terapiou v monoterapii (topotekan, paklitaxel
alebo lipozomalny doxorubicin), alebo iden-
tickou chemoterapiou spolu s BEV v déavke 15
mg/kg v 3 T intervaloch do progresie alebo
neakceptovatelnej toxicity. Opdtovne BEV
signifikantne predfZil mPFS z 3,4 mesiaca na
6,7 mesiaca. V oboch studiach celkové preziva-
nie nebolo signifikantne zlepsené. Zlepsenie
prezivania bez progresie pacientok s relapsom
karcinomu vajecnika v tychto dvoch studiach
viedlo k schvéleniu podavania BEV so Stan-
dardnou CHT aj v tejto indikécii — 1. linia liecby
relapsu.
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Graf 5. Studia OCEANS: Prezivanie bez progresie (PFS)
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Tabulka 2. GOG 2012 toxicita
Bevackrumab Bevacizumab
Initiathon Contral
Ewant [N =807} M = 608} {N=801)
Aurmber of patients (percent)
Gastraintestinal events (grade =2)1 17 (2.5) 16 (2.6} 7
Hypenension (grade s2) 100 (16.51§ 139 (22.9)§ 43 (7.2)
Proteinuria (grade =3) 4 [0.7) 10 [1.6) 4 (0.
Pain (grade =2} 252 (41.5) 286 [47.00 250 (41.6)
Meutropenia (grade wd) 384 (63.3) 385 (63.3) 347 [(57.7)
Febnle neutropenia 30 [4.9) 26 (4.3} 21 (1.5)
Venous thromboernbalism 32 (5.3) 41 (6.7} 35 (5.8)
Arterial thromboembolism 4 (0.7 4 [ 5 (08)
Wound disraption 22 (3.5) 18 (3.0} 17 (2.8)
CNS blesding o 210.3) o
Mon-CHS bleeding [grade =3) E(L3) 13 [21) 5 (0U8)
Reversible posterior leukoencephalopathy 1(9.2) 1023 o
syrdrarme

= Adverse events were those with onset between cycle 2 and 30 days after the date of the last treatment. TS dencles

central neryous sysberm,

T Gastrointestinal events of grade 2 or greater wire gastrointestinalwall disruption: perforation, fistula, necrosis, of anas-

termotic leak

1 Hypertension of grade 2 or greater consrsted of recurrent or continuoas hyperension for a peniad of more than 24
howrs or symiptomatic increase in biood presswre by more than 20 mm HE (diastolic) or to over 1507100 mm Hg if the

blood pressure was previously within the normal range
§ P<0.05 for the comparizon with the control group.

V nadej Studii sa liecilo BEV 15 pacientok
s platina senzitivnym ochorenim. Takmer vietky
pacientky sa liecili v 2. linii kombinovanou CHT
gemcitabin s karboplatinou. Interval od poda-
nia poslednej platiny (PFl) bol az 28 mesiacov.
Median prezivania bez progresie v tejto skupine
bol 19,8 mesiaca. Tento pomerne vysoky Udaj
ddvame do suvisu s malym poctom lie¢enych
pacientok a s ich dobrou prognézou pre vysoky
PFl. Len dve pacientky s platina rezistentnym
ochorenim sa liecilo BEV v rdmci tejto Studie,
v 5.a 7 linii systémovej liecby, bez zaznamenanej
vyraznejsej toxicity.

Neziaduce Ucinky BEV (tabulka 1) len u 4 pa-
cientok viedli k jeho ukonceniu. U troch pacien-

tok sa rozvinul nefroticky syndrém a u jednej
pacientky embdlia do plicnej artérie. Liecba
bevacizumabom sa kratkodobo prerusila u pa-
cientok s objavenim sa cievnej hypertenzie. Aj
u vysokopredliec¢enych pacientok sa nezazna-
menala vyznamna toxicita BEV. Na porovnanie,
neziaduce Ucinky BEV v randomizovanej studii
GOG 0218 st uvedené v tabulke 2.

Napriek zlepseniu preZivania bez progresie
pridanim bevacizumabu k Standardnej systé-
movej lie¢be u vacsiny pacientok s pokrocilym
karcinémom vajecnika ochorenie relabuje alebo
progreduje.

Perspektivnou cestou na zlepsenie Ucinnosti
v sli¢asnosti dostupnej biologickej lie¢by toh-



to ochorenia méZe byt prediZenie udrziavacej
liecby BEV v 1. linii (13), pouZitie inych antian-
giogenetickych liekov (14, 15), liekov s inym me-
chanizmom ucinku (16, 17) alebo ich vzajomna
kombinacia (18).

Zaver

Bevacizumab v lie¢be karcindmu vajecnika
je v suasnosti stcastou standardnej lie¢by kar-
cindmu vaje¢nika v stanovenych indikéciach.
BEV poddvany nasim pacientkam je velmi dobre
tolerovany, len v malo pripadoch bol vysadeny
pre toxicitu. Vysledky jeho efektivity su porov-
natelné s vysledkami medzindrodnych studif,
avsak porovnanie je vysokolimitované pre mensi
pocet lie¢enych pacientov a predovsetkym pre
retrospektivny charakter tejto analyzy.
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