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Bevacizumab v liecbe epitelialneho karcinému
vajecnikov, efektivita a rizika

Jana Durkova
Oddelenie radioterapie a klinickej onkoldgie, FN Nitra, Slovenska republika

Rakovina vajec¢nikov predstavuje celosvetovo zadvazny medicinsky a spolocensky problém. Ma najvys$siu Umrtnost’ spomedzi viet-
kych gynekologickych nadorov, zapric¢inuje viac ako 50 % umrti v tejto skupine. Viac ako 75 % zien ma v Case diagndzy pokrocilé
ochorenie (International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO] stadium IlIC alebo IV) s 5ro¢nym prezivanim menej ako
25 %. Diagnostické néstroje pre screening zatial neexistuju. Lie¢ebné moznosti (chirurgicka operacia, chemoterapia) su nedosta-
toc¢ne efektivne, nakolko sa karcindém ovdria vyznacuje silnou tendenciou k recidive spojenou s chemorezistenciou. Bevacizumab
predstavuje pokrok v lieceni tejto choroby a je jednym z kl'i¢ovych zlep3eni za poslednych 15 rokov. O jeho Ucinkoch na liecbu
ovaridlneho karcinému niet pochyb, ale stdle ostdva eSte mnoho otazok tykajucich sa najma optimalneho nacasovania liecby.
Nejasny je tiez benefit udrziavacej lie¢by a dizka jej podavania.

Kli¢ova slova: ovarialny karcindm, bevacizumab, chemoterapia, efektivita, prezivanie bez progresie.

Bevacizumab in epithelial ovarian cancer treatment, efficiency and risks

Ovarian cancer represents serious medical and social problem worldwide. Ovarian cancer is the leading cause of death from gy-
naecological cancer in developed countries, causes more than 50 % deaths in this tumor group. More than 75 % of women have
advanced disease (International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO] stage llIC or IV) at diagnosis, and have a 5-year
survival rate of less than 25 %. Diagnostic tools for screening have not been found yet. Treatment possibilities (surgery, chemo-
therapy) are insufficient while high tendency to recurrence and chemoresistance occurs. Bevacizumab represents progress in
the treatment of this disease and is one of the key improvements for the last 15 years. There is no doubt about its effects on the
treatment of ovarian cancer, but still many questions for example about the optimal timing of treatment are unresponsive. The
benefit of maintenance treatment and the optimal duration of administration is unclear too.

Key words: ovarian cancer, bevacizumab, chemotherapy, efficiency, progression free survival.

Uvod

Lie¢ba epitelidlneho karcindmu vajec¢nikov
(EOQ) je zaloZend na cytoredukenej operacii
a systémovej lie¢be na baze platiny. Prvoliniova
chemoterapia (platina/paklitaxel) sa v pripade
karcindbmu ovaria vyznacuje vysokou efektivitou
(> 75 %), napriek tomu viak dochadza u vacsiny
pacientok (aZ 85 %) k recidive choroby a tak cel-
kova mortalita na toto ochorenie zostava vysoka.
Medzi postupy ktoré zlepsili celkové prezivanie
(OS) patrilo pridanie paklitaxelu k platine, zvIast
jeho tyzdnova aplikdcia a pouzitie intraperitone-

alnej chemoterapie u optimalne debulkinizova-
nych pacientok (pooperacné reziduum < 1.cm,
idedlne ziadna viditelna choroba) (1, 2).
Zaradenie systémovej lie¢by (neoadjuvant-
na lie¢ba) pred chirurgicky vykon sa javi ako
vhodna alternativa pre pacientky v horsom vy-
konnostnom stave, ktoré nie s schopné pod-
stupit inicidlny debulkiniza¢ny vykon, alebo
u ktorych je kvoli velkému rozsahu ochorenia
nepravdepodobné, Ze sa dosiahne optimalna
cytoredukcia. Neoadjuvantnd chemoterapia
(NACT) vsak nepriniesla benefit v zlepseni OS

okrem jednej metanalyzy podla ktorej maju
pacientky vo IV $tadiu s bulky chorobou lepsie
celkové prezivanie pri pouziti neoadjuvantnej
chemoterapie, kym pacientky v $tadiu lliC alebo
s mensim rozsahom choroby maju lepsie pre-
Zivanie pri inicidlnom cytoreduk¢nom vykone
(PCS) (3,4, 5).

PrediZenie ¢asu do progresie (PFS) demon-
Strovali tiez Studie s biologickymi prepardtmi
(bevacizumabom), prediZenie celkového prezi-
vania vsak nebolo zdokumentované v Ziadnej
z randomizovanych studif (6, 7, 8, 9).
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Zlepsenie celkového preZivania (Castej pod-
mienky regula¢nych orgédnov) sa tak u rakoviny
vajecnikov ukézalo ako velmi tazko dosiahnutel-
né. Pricina moze byt v znacne Sirokych lieceb-
nych moznostiach aplikovanych pacientkam po
progresii choroby, absencii stratifikcie pacien-
tok podla histologického typu a povolenému
crossoveru v klinickych studiach.

Bevacizumab v liecbe
ovaridlneho karcindmu

Rakovina vajecnikov sa prezentuje vysoky-
mi koncentraciami VEGF (vascular endothelial
growth factor), proteinu spojeného s rastom
nadoru a jeho $irenim. Studie preukazali ko-
reldciu medzi vysokou koncentraciou VEGF
a pritomnostou ascitu, rychlejSsou progresiou
ochorenia a teda aj horSou prognézou. VEGF
cielene inhibuje bevacizumab. Suprimuje neo-
plasticku vaskularizaciu, znizuje tvorbu novych
krvnych ciev, ich pocet, hustotu, priemer a prie-
pustnost. Bevacizumab sa na Slovensku pouziva
od roku 2005 a stal sa zakladnym pilierom liecby
v onkol&gii. Postupne nasiel uplatnenie v liecbe
karcinomu kolorekta, prsnika, nemalobunkové-
ho karcindomu pltc, karcinému obliciek, karcino-
mu kr¢ka maternice a od roku 2010 moze byt
indikovany aj v lie¢be ovaridlneho karcinému.

Na zéklade vysledkov studif ICON7 / AGO -
OVAR - 11 a GOG218, ktoré dokazali signifikantné
zlep3enie PFS po pridani bevacizumabu, bol be-
vacizumab schvaleny na Slovensku v decembri
2011 ako sucast prvoliniovej chemoterapie spolu
s karboplatinou a paklitaxelom pre pacientky
v pokroc¢ilom stadiu (FIGO HlIB, IC a IV) (6, 7).
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Benefit bevacizumabu v predizeni PFS
rekurentného ovaridlneho karcinému u plati-
na — senzitivnych pacientok dokdzala Studia
OCEANS a u platina — rezistentnych pacientok
studia AURELIA. Vysledky uvedenych Styroch
studii vid tabulka 1 (podla 15, 16) (8, 9).

Nakolko je viak lie¢ba bevacizumabom spo-
jend s vyssou frekvenciou neziaducich Ucinkov
rozvija sa sirokd diskusia ohladom benefitu,
nakladov a rizik spojenych s jeho podavanim
v prvej Iinii liecby pacientok s EOC ako aj v liecbe
prvej rekurencie. Prinos a bezpec¢nost bevacizu-
mabu ako sucasti neoadjuvantnej a intraperito-
nedlnej liecby je aktudlne nejasny a je predme-
tom prebiehajucich studil.

Bevacizumab
v neoadjuvantnom podani

Styri randomizované studie fazy 3 (EORTC
55971, CHORUS, JCOG0602 a SCORPION) na-
znacuju, ze podanie NACT nie je inferidrne voci
inicidlnemu primarnemu debulkinizacnému
vykonu, ¢o sa tyka ¢asu do progresie choroby
aj celkového preZivania. Podanie NACT je spo-
jené s mensou perioperacnou a pooperacnou
morbiditou a mortalitou.

Nateraz sU k dispozicii Uplné Udaje iba
z dvoch studif (EORTC a CHORUS). Obe $tudie
sU vsak kritizované, pretoze median OS, prie-
merny operacny ¢as a miera optimalnej cytore-
dukcie boli nizsie ako sa oc¢akévalo. Optimalny
debulking malo iba 41 % pacientok v ramendch
s PCS. Centra so skusenostami v gynekologic-
kej onkochirurgii referujd o 75 % a vyssej miere
optimélne debulkinizovanych pacientok. Kratky

Tab. 1. Prehlad vysledkov RCT fdzy Il s bevacizumabom

operacny ¢as (165 minut) tieZ podsiva otdz-
ku ohladne komplexnosti chirurgickych timov.
Zdokumentované OS 23 a 29 mesiacov V ra-
menach s PCS je nizke v provnani s vysledkami
americkych studii. Udaje zozbierané z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) referuju
o mediane prezivania 50 mesiacov pre pacient-
ky, ktoré mali inicidlne PCS, pricom boli pouzité
identické inkluzne kritérid ako v pripade EORTC
Studie a novsia praca z roku 2016 z MSKCC hovorf
o mediane prezivania 72 mesiacov u pacientok
podstupujucich PCS a 43 mesiacov pre pacient-
ky podstupujice NACT (10, 11).

Ohladne poufitia bevacizumabu v neocad-
juvantnom podanf sa podsUva najma otazka hro-
ziacich poopera¢nych komplikacii po odloZzenom
chirurgickom vykone (IDS, inteval debulking sur-
gery). V roku 2015 bola publikovana praca, ktora
hovori o predizenf PFS v ramene s bevacizuma-
bom a o bezpecnosti jeho podania s ohladom na
pooperacné komplikacie po IDS. Stidia Anthalya
demonstrovala, Ze pridanie bevacizumabu k Stan-
dardnej chemoterapii (platina/paklitaxel) prinesie
signifikantne vyssie percento dosiahnutych kom-
pletnych odpovedi na lie¢bu v porovnani so samot-
nou chemoterapiou (12). Uloha bevacizumabu ako
sucasti neoadjuvantnej chemoterapie viak musf
byt este dalej zadefinovana vysledkami prebie-
hajucich studif. Aktudlne doporucenia NCCN pri-
pustaju podanie bevacizumabu ako stcasti NACT
s opatrnostou kvéli moznym komplikdciam po IDS.

Bevacizumab v prvej linii liecby
Bevacizumab zlepsuje na zéklade vysledkov
ICON7 a GOG218 prezivanie bez progresie, ak sa

RCTs ‘ PFS (mes.) ‘ HR; 95% CI ‘ p-hodnota | OS (mes.) HR; 95% ClI p-hodnota ORR (%) OR; 95% Cl p-hodnota
GOG-0218
TCBV 11,2 0,908; 0,759-1,040 0,16 38,7 1,036; 0,827-1,297 0,76 NA NA NA
TCP 10,3 393 NA
TCBV+ 141 0,717,0,625-0,824 < 0,001 39,7 0915;0,727-1,15 045 NA NA NA
ICON 7
TC 174 0,87 0,04 44,6 0,85 48
0,93; 0,83-1,05
TCBV 19,8 0,77-0,99 45,5 67 < 0,001
AURELIA
CcT 34 048 < 0,001 13,3 0174 1,8 NA 0,001
0,85;0,66-1,08
BEV-CT 6,7 0,38-0,60 16,6 273 9,6-27
OCEANS
GC+PL 84 0,484 < 0,0001 329 0,95 574 NA < 0,0001
GC+BV 12,4 0,388-0,605 33,6 0,65 78,5

RCTs randomizovand kontrolovand studia, PFS ¢as do progresie; OS celkové preZivanie; ORR objektivne odpovede; HR hazard ratio; OR odds ratio; Cl interval spolahlivosti; mes
mesiace; NA nedostupné; TCP paklitaxel + karboplatina + placebo; TCBV paklitaxel + karboplatina + bevacizumab; TCBV + paklitaxel + karboplatina + bevacizumab —> be-
vacizumab; CT chemoterapia; BEV-CT chemoterapia + bevacizumab —> bevacizumab; GCG+PL gemcitabin + karboplatina + placebo; GC+BV gemcitabin + karboplatina +

bevacizumab —> bevacizumab
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Tab. 2. NeZiaduce ucinky bevacizumabu

Neziaduca udalost ICON 7 GOG 0218 OCEANS AURELIA
CT |CTBV+| TCP | TCBV | TCBV+ | GCP | GCBV+ | CT CTBV

Hypertenzia (= G2) 2,1 18,3 72 16,5 229 04 174 6,6 20,1
Neutropénia 15 17 577 63,3 63,3 219 20,6 17 16
Proteinuria <1 1 0,7 0,7 1,6 09 8,5 0 2
VTE>G3 4 6,7 58 53 6,7 2,6 4,0 44 2,8
GIT perforacie (> G2) <1 13 1,2 2,8 2,6 0 0 0 2,2
Fistula/absces 1 1 0 1
CNS krvécania 0,8 13 2,1 09 57

Bolest brucha (> G2) 41,6 415 47 5 7
Trombocytopénia 2 3 2 1

CT chemoterapia; CTBV4+ chemoterapia + bevacizumab —> bevacizumab; TCP paklitaxel + karboplatina + pla-
cebo; TCBV paklitaxel + karboplatina + bevacizumab —> placebo; TCBV + paklitaxel + karboplatina + bevacizu-
mab —> bevacizumab; GC+P gemcitabin + karboplatina + placebo; GC+BY + gemcitabin + karboplatina + beva-
cizumab —> bevacizumab, CT chemoterapia, CTBV chemoterapia + bevacizumab —> bevacizumab, VTE ven6z-

ny tromboembolizmus

pouziva v Uvode v kombindcii s chemoterapiou
a nasledne ako udrziavacia liecba. Zlepsenie cel-
kového prezivania vsak vyzera byt obmedzené
na podskupiny pacientok s vysokym rizikom.

Pouzitie bevacizumabu ako udrziavacej
liecby a najma jeho optimalne davkovanie zo-
stava kontroverzné. Pokial ide o inkltzne kritéria
a dizajn studii je nutné spomenut nasledovné
rozdiely. Zatial ¢o v GOG218 boli zaradené len
pacientky v $tadiu lll a IV, v ICON7 boli zahruté
aj Zeny v §tadiu I-IA (s clear cell histolégiou a/
alebo grade 3) a Stadia I1B. GOG218 bola trojra-
menna studia a v ICON7 boli iba dve rameng,
chybalo teda kontrolné rameno s placebom, ¢o
je studii vytykané. Davkovanie bevacizumabu
sa lidilo: 15mgkg (Studia GOG218) a 7,5 mg/kg
(Studia ICON7). Sucasne je nutné poznamenat,
Ze neboli pozorované vyrazné rozdiely v PFS a OS
medzi dvoma davkami bevacizumabu, avsak dav-
ka 15 mg/kg bola spojend s vyssou frekvenciou
neziaducich Ucinkov (hlavne proteinuriou a gas-
trointestinalnymi perforaciami). Nezlepsenie cel-
kového prezivania pri vyssej davke bevacizumabu
v GOG218 nebolo pozorované pravdepodobne
kvoli moznosti crossoveru (40% pacientok v sku-
pine s placebom dostalo po progresii choroby
bevacizumab), avsak podobny vysledok, teda
bez benefitu v celkovom preZivani sa ukazal aj
v ICON7, v ktorom crossover nebol povoleny.
Vznikd preto Uvaha, ¢i je davka 7,5 mg/kg do-
stato¢na aby zabezpetila predizenie celkového
preZivania.

Hoci v obidvoch $tudidch neboli preukdzané
Ziadne rozdiely v OS, podskupinova analyza tychto
Studif preukdzala vyhodu u pacientok s vysokym
rizikom. V GOG218 pacientky v IV $tadiu, ktoré
dostavali bevacizumab ako udrziavaciu lie¢bu vy-
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kazovali lepsie vysledky OS (40,6 mesiaca vs. 32,8
mesiaca, HR = 0,73) ako pacientky dostavajuce
placebo. V $tudii ICON7 dosiahli vysokorizikové
pacientky ($tadium IV, alebo neoptimalne zreseko-
vané pacientky) median OS 30,3 mesiaca v ramene
s chemoterapiou verzus 39,7 mesiaca v ramene
s bevacizumabom (HR = 0,64, p = 0,002).

Absolutne zlepsenie PFS pri pouziti beva-
rapiou predstavuje 3,8 mesiaca (GOG218) a 1,5
mesiaca (ICON7). Rozdiel v PFS bol v ICON7
mensi, pravdepodobne v dosledku volby po-
uZitia nizsej davky bevacizumabu (7,5 mg/kg),
napriek tomu, Ze mame dévod sa domievat, ze
v $tUdii ICON7 boli zaradené pacientky s lep$im
prognostickym profilom nez v studii GOG218.
Obe studie ukazali, ze lie¢ba bevacizumabom
a najma dlka trvania udrziavacej fazy je kritickd
pre dosiahnutie benefitu v prediZeni PFS, na-
kolko maximalna separécia PFS kriviek bola pri-
tomna pri 15 mesiacoch po ukonceni podavania
bevacizumabu. Tieto pozorovania su aj v sulade
s predklinickymi datami a naznacuju, ze na do-
siahnutie maximalneho terapeutického prinosu
je potrebnd dlhodoba blokada VEGF (6, 7, 15, 16).

V prospech dlh3ej udrziavacej lie¢by beva-
cizumabom hovori aj najdlhsf ¢as do progresie
(medidn PFS 25,5 mesiaca) aky bol doteraz do-
siahnuty a to v jednoramennej $tudii ROSIA, kde
bol bevacizumab (v davke 7,5 alebo 15mg/kg)
podavany najdlhsie 24 mesiacov, alebo do pro-
gresie ochorenia (13).

Bevacizumab v liecbe
prvej rekurencie

Studia AURELIA zaznamenala Statisticky vy-
znamné o 3,3 mesiaca zlepsenie PFS (3,4 verzus

6,7 mesiaca, p < 0,001, HR = 0,48), ktoré je velmi
podobné hodnote pozorovanej inymi studia-
mi (ICON7, OCEANS a GOG218). Median PFS sa
vyrazne zlepsil pri pouZiti bevacizumabu s che-
moterapiou vo vsetkych troch réznych skupinach
liecby (skupina s paklitaxelom, topotekanom aj
s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom).
Tym sa potvrdila pozitivna asocidcia bevacizuma-
bu s chemoterapiou u réznych skupin pacientok
s ovaridlnym karcinomom. Rozdiel v celkovom
prezivani 3,3 mesiaca, nebol Statisticky signifi-
kantny. Median OS pre skupinu s bevacizumabom
bol 16,6 mesiaca, verzus 13,3 mesiaca pre sélo
chemoterapiu (p < 174, HR = 0,85) (9).

Studia OCEANS demonstrovala zlep3enie
medidnu PFS u platina senzitivnych pacientok
0 4 mesiace (12,4 mesiaca oproti 8,4 mesiacom,
p < 0,0001, HR =0,484) v ramene s bevacizuma-
bom. OS bolo medzi oboma skupinami podob-
né (33,6 mesiaca verzus 32,9 mesiaca, p = 0,65,
HR =0,95) (8, 14).

Napriek chybaniu predizenia celkového pre-
Zivania vysledky z OCEANS a AURELIA podporu-
ju dlohu bevacizumabu v liecbe u rekurentného
karcinému ovdria.

Neziaduce ucinky
bevacizumabu

Hlavné neziaduce ucinky po infuzii beva-
cizumabu su krvacanie, tromboembolizmus,
oneskorené hojenie ran, proteinuria, hyperten-
zia a gastrointestindlne perforacie (tabulka 2,
podla 15 a 16). Priestor pre urcity mieru zauja-
tosti pri hodnoteni neziaducich Ucinkov ale aj
efektivity bevacizumabu déava dizajn $tudif ICON
7 a AURELIA, ktoré nemali kontrolné rameno
s placebom. Horsi bezpecnostny profil bevaci-
zumabu v studidch s rekurentnym ovaridlnym
karcinémom mozno prisudit aj dlzke jeho po-
davania, ktord bola az do progresie ochorenia,
kym v studiach ICON7 a GOG218 to bolo pred-
definovanych 12 a 15 mesiacov. Pacienti v Studi
GOG218 mali pri davkovanf 15mg/kg horsf bez-
pecnostny profil ako pacienti lie¢eny davkou 7,5
mg/kg v §tudii ICON7, pricom prediZzenie ¢asu do
progresie ako aj celkového prezivania bolo po-
dobné v oboch skupinach. Vzhladom na toxicitu
a cenu je efektivnost a nakladnost liecby lepsia
pri davkovan( 7,5 mg/kg ako pri davke 15 mg/kg.

Medzi neziaduce Ucinky, ktoré si bezpochyby
vyzaduji maximalnu pozornost patria gastrointes-
tindlne perforacie a fistuly s incidenciou v GOG218
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1,2 % v ramene so standardnou chemoterapiovu,
2,8 % v ramene s bevacizumabom a 2,6 % v ra-
mene s udrziavacou lie¢bou bevacizumabom.
V $tudii ICON7 bola incidencia gastrointestinalnych
prihod 1,3 % v ramene s bevacizumabom a iba
04% v ramene so sélo chemoterapiou. Naproti
tomu v studidch s rekurentnym ovaridlnym kar-
cindmom, kde boli pacientky predliecené sa za-
znamenala nizka, iba 2,2 % incidencia v ramene
s bevacizumabom v studii AURELIA a nulova in-
cidencia GIT prihod v studii OCEANS. Tieto ¢isla
su vysvetlitelné kritériami pre vyber pacientok do
jednotlivych studii. Obe $tudie randomizovali mi-
nimalne predlie¢ené pacientky (jeden, maximalne
dva predchédzajlce rezimy chemoterapie) pricom
pacientky rizikové z GIT perforécie boli v studii
AURELIA vylticené (14, 15, 16).

Kvalita Zivota pri liecbe
bevacizumabom

Vzhladom na to, Ze va¢sina studii v pripade
karcindmu ovdria je zalozend na udrZiavacej
liecbe je nutné brat do Uvahy aj ovplyvnenie
kvality zivota. Za prvu $tudiu ktora skimala
bevacizumab v liecbe ovaridlneho karcindmu
a demonstrovala signifikantné zlepsenie kvality
Zivota je povazovand AURELIA. Analyza porovna-
vala percento pacientov, ktori po 8 alebo 9 tyz-
dnoch lie¢by udévali minimalne 15 % zlepsenie
na zéklade hodnotenia symptoémov suvisiacich
s gastrointestindlnym traktom. Toto zlepSenie
bolo signifikatne vyssie v skupine s bevacizu-
mabom (21,9 % vs. 9,3 %; p = 0,002). Lepsie skore
dosiahnuté na zdklade hodnotenia brusnych
a gastrointestindlnych symptémov sa ukdzalo
byt aj moznym prediktivnym faktorom celko-
vého preZivania oproti klinicko-patologickym
faktorom u pacientov s rekurentnym platina-
-rezistentnym ochorenim. Tieto ,prognostické
informacie” by mohli zlepsit stratifikaciu pacien-
tov v studiach, komunikaciu medzi pacientom
a lekdrom o progndze a samotnom klinickom
rozhodovanf (17).

Vplyv bevacizumabu na kvalitu zivota bol
sekundarnym cielom studie ICON7. Na zaklade
vysledkov dotaznikov vyplnenych pacientkami
a vyhodnotenych v 54 tyzdnilie¢by sa zdd kontinu-
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alnaliecba bevacizumabom byt spojend s malym,
ale klinicky vyznamnym znizenim kvality Zivota
v porovnani so $tandardnou liecbou u Zien s ova-
rialnym karcinomom. V $tudii GOG2018 nebol po-
zorovany vynamny rozdiel v kvalite Zivota medzi
troma ramenami $tldie. Rozdiel medzi predizenim
preZitia bez progresie ochorenia a kvalitou tohto
¢asového obdobia je potrebné zvézit v klinickej
praxi pri rozhodovani o liecbe (15, 16).

Zaver

Ucinnost’ bevacizumabu bola dokazana
klinickymi studiami v lie¢be prvej linie ako aj v
liecbe prvej rekurencie. Tento pristup vsak stale
poukazuje na cely rad dalsich aktualnych problé-
mov. Ma byt aplikovany ako sucast prvoliniovej
chemoterapie a nésledne ako udrziavacia lie¢ba,
alebo az po vyskyte prvej rekurencie (18)?

V odbornej verejnosti stéle prebiehaju
rozsiahle diskusie ohladne najlepsieho nacaso-
vania lieCby, optimalnej davky bevacizumabu
a Ulohe udrziavacej liecby. Najvacsie rozdiely
su v indikécii bevacizumabu do prvej linie. 29 %
redukcia rizika progresie ochorenia dosiahnuta
v GOG218 bola prvykrat prezentovana v roku
2010 na ASCO Annual Meeting, zéroven bola
komentovana poznamkou, ze tento rezim by
mohol byt' povazovany za standard u Zien no-
vodiagnostikovanych, nekompletne zresekova-
nych Stadia Il a IV epitelidlneho ovaridlneho kar-
cindmu. V Spojenych statoch americkych vsak
bevacizumab v prvej linii nemé jednoznacnu
podporu odbornikov a v NCCN odporuceniach
zroku 2016 sa uvaddza jeho indikacia do prvej
Iinie liecby s véhou dokazu 3 (nesuhlas vacsiny
panelu, Ze lie¢ba je vhodna na zaklade akej-
kolvek Urovne dbdkazu), aktudlne odporucenia
preklasifikovali Urovery dokazu na 2B (liecba je
vhodna na zéklade dokazu nizkej irovne). NCCN
panel odporuca participaciu pacientok na aktu-
alne prebiehajucich studidch ktoré maju za ciel
definovat postavenie bevacizumabu v prvej linii
liecby ako aj v lie¢be prvej rekurencie.

Protichodné nazory odbornikov diskutuju
najma neexistenciu jednozna¢ného ddkazu
o predizenf celkového prezivania, alebo aspon
zlepsenia kvality Zivota celej populécie pacien-

cer (JGOG 3016): a randomised, controlled, open-label trial.
Lancet Oncol. 2013; 14: 1020-1026.

2. Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, et al. Intraperitone-
al cisplatin and paclitaxel in ovarian cancer. N Engl J Med.

tok v $tudidch ICON7 a GOG218. Dal3ie argu-
menty proti bevacizumabu sa tykaju podstatnej
toxicity liecby a zna¢nych finan¢nych nékladov.

V Eurdpe je situacia celkom odlisna. Na zakla-
de vysledkov GOG218 podporenych vysledkami
ICON7 schvdlila EMEA pouzitie bevacizumabu
ridlnym karcindmom v schéme pouzitej v Studii
GOG 218. Jednotlivé krajiny eurdpskej Unie viak
prijali na zaklade schvalenia ich regula¢nych
orgénov a dojednania Uhrady rozdielne davko-
vanie, napriklad Velka Britania a Ceska republika
davkovanie ako v $tudii ICON7. Zddvodnenie sa
opiera o nizsie ekonomické naklady a aj nizsiu
hroziacu mieru komplikécii vdaka polovi¢nému
davkovaniu bevacizumabu. V Ceskej republike
ma bevacizumab indikdciu v druhej linii iba pri
platina rezistentnom ochorent.

Napriek dostupnosti mnohych novych inhi-
bitorov angiogenézy, ktoré sa skimaju v terapii
ochorenf, zostava bevacizumab najdélezitejsou
liecivou latkou tejto oblasti a stale viac dokazuje,
7e ma miesto aj v lie¢be EOC. Hlavné obmed-
zenia bevacizumabu su rezistencia na liecbu,
toxicita a naklady. Je preto délezité urcit metody,
ktoré vyberu tych pacientov, ktori budd mat
najvacsi uzitok z lieCby sucasne s najmensou
dancou vyvinut Zivot ohrozujlcu toxicitu.

Zhoda odbornikov je v tom, Ze zverejnené
Udaje o bevacizumabe ovplyvhuju prakticku
preskripciu lekdrov, nakolko pocas rokov sa
nazhromazdilo vela dokazov o jeho Uc¢innosti
pri liecbe mnohych solidnych nddorov. Vdaka
jeho Sirokej dostupnosti odbornici pripustaju,
7e bevacizumab bude zacleneny klinickymi le-
karmi vo svojej vlastnej praxi aj do lie¢by ovari-
dlneho karcinému. To aku dlohu bude zohrédvat’
v buducnosti bevacizumab v lie¢be pacientok
s ovaridlnym karcinomom sa eSte len uvidi.
Vzhladom na vysoké néklady spojené s lie¢bou
sa vyndra potreba urcit validované markery na
identifikdciu pacientok u ktorych anti — VEGF te-
rapia bude najviac efektivna a chybaju aj poznat-
ky, ktoré by objasnili rezistenciu proti blokdde
VEGF nakolko napriek pokrokom v lie¢be zostava
progndza pacientok s epitelidlnym ovaridlnym
karcinémom zl4.
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