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Izhodisce: Zdravilo bevacizumab uporabljamo v sklopu
primarnega sistemskega zdravljenja napredovalega epitelijskega
raka jajénikov v kombinaciji s paklitakselom in karboplatinom
od leta 2013.

Namen: Prikazati u¢inkovitost in varnost zdravljenja z bevaci-
zumabom v redni klini¢ni praksi v sklopu primarnega zdravljenja
raka jaj¢nikov.

Metode: V retrospektivno analizo smo vkljucili bolnice z
epitelijskim rakom jaj¢nikov, ki so se zdravile z bevacizumabom
na Onkoloskem institutu Ljubljana v obdobju od 1. 1. 2013 do 31.
12. 2016. Cilja raziskave sta bila varnost in u¢inkovitost (prezi-
vetje brez ponovitve bolezni, celokupno prezivetje) zdravljenja
zbevacizumabom. Raziskavo je odobrila eti¢na komisija na
Onkoloskem institutu Ljubljana.

Rezultati: V opazovanem obdobju je bilo z bevacizumabom
zdravljenih 111 bolnic z napredovalim epitelijskim rakom
jajénikov. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili: bolecine (52 %),
krvavitev (45 %), arterijska hipertenzija (44 %). Resne nezelene
ucinke (stopnja 3/4) je imelo 12 % bolnic: venska tromboza/
embolija (3 %), proteinurija (3 %), arterijska hipertenzija (2
%), krvavitev (2 %), bolec¢ine (1 %), fistula (1 %). Mediani ¢as
sledenja je bil 59 mesecev. Mediano prezivetje brez ponovitve
bolezni je bilo 18 mesecev, mediano celokupno prezivetje pa 41
mesecev.

Zakljucki: Zdravljenje z bevacizumabom v redni klini¢ni praksi
jevarno in uc¢inkovito — v skladu z do zdaj znanimi rezultati
prospektivnih raziskav GOG 218 in ICON 7.

Kljuc¢ne besede: bevacizumab, epitelijski rak jajénikov,
nezeleni ucinki zdravljenja, ué¢inkovitost

ABSTRACT

Introduction: Bevacizumab has been used in advanced epithelial
ovarian cancer patients as a part of standard primary systemic
therapy together with paclitaxel and carboplatin combination
chemotherapy since 2013.

Aim of'study: To evaluate the safety and efficacy of bevacizumab
in treatment of patients with advanced epithelial ovarian cancer in
daily clinical practice.

Methods: Retrospective analysis of patients with advanced epithe-
lial cancer treated with bevacizumab at the Institute of Oncology
Ljubljana in the period from 1 Jan 2013 to 31 Dec 2016. The end
points of the study were safety and efficacy (relapse-free survival,
overall survival). The study was approved by our institutional ethics
board.

Results: In the observed period, a total of 111 patients with
advanced epithelial ovarian cancer were treated with bevacizumab.
The most common adverse events were: pain (52%), bleeding (45%),
and arterial hypertension (44%). Serious adverse events (grade
3/4) were observed in 12% of patients: 3% venous thrombosis/
embolism, 3% proteinuria, 2% arterial hypertension, 2% bleeding,
1% pain, and 1% fistula. Median follow up was 59 months. Median
progression-free survival was 18 months, while median overall
survival was 41 months.

Conclusions: Treatment with bevacizumab in daily clinical
practice is safe and effective — in concordance with published data

[from prospective studies GOG 218 and ICON 7.

Keywords: bevacizumab, epithelial ovarian cancer, adverse
events, efficacy
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Epitelijski rak je najpogostejsa oblika malignih tumorjev jajénikov.
Med epitelijske rake uvrsc¢amo razli¢ne histoloske tipe: serozni rak
visokega gradusa (ang. high-grade serous carcinoma), serozni rak
nizkega gradusa (ang. low-grade serous carcinoma) ter endome-
troidni, svetloceli¢ni in mucinozni rak (1). Najpogostejsi je serozni
rak visokega gradusa, ki spada med najbolj kemosenzitivne solidne
rake, saj je odgovor na prvo zdravljenje s kemoterapijo dosezen pri
80 % bolnic. Ceprav so preostali histoloski tipi epitelijskega raka
manj kemosenzitivni (zlasti to velja za svetloceli¢ni in mucinozni
rak), je primarno sistemsko zdravljenje enako za vse epitelijske
rake jajénikov (2).

Sodobno zdravljenje raka jajénikov se zacne s kirurskim posegom,
katerega namen je optimalna citoredukcija, in se nadaljuje s
sistemskim zdravljenjem. V sklopu sistemskega zdravljenja poleg
kemoterapije uporabljamo tudi tar¢no zdravilo bevacizumab.
Bevacizumab je monoklonsko protitelo, usmerjeno proti rastnemu
faktorju za nastanek Zil (ang. vascular epidermal growth factor —
VEGF). Leta 2011 sta bili objavljeni raziskavi GOG 218 in ICON 7,
ki stapokazali, da je dodatek bevacizumaba k standardni kemote-
rapiji s paklitakselom in karboplatinom pri bolnicah v primarnem
zdravljenju epitelijskega raka jajénikov znacilno podaljsal prezi-
vetje brez ponovitve bolezni - vraziskavi GOG 218 za 4 mesece
(14 mesecev proti 10 mesecem; HR 0,7; p < 0,0001), v raziskavi
ICON 7 pa za 2 meseca (19 mesecev proti 17 mesecem, HR 0,87;

p <0,039) — v primerjavi z bolnicami, ki niso bile zdravljene z
bevacizumabom (3,4). V obeh raziskavah bevacizumab ni imel
vpliva na celokupno prezivetje bolnic: v raziskavi GOG 218 je bilo
celokupno prezivetje v obeh skupinah 39 mesecev (HR 1,036;p =
0,45), vraziskavi ICON 7 pa 45 mesecev proti 44 mesecem (HR
0,99; p = 0,85) (5,6). Razlika v prezivetju brez ponovitve bolezni
in celokupnem prezivetju med raziskavama GOG 218 in I[CON

7 je nastala zato, ker so bile v raziskavo GOG 218 vkljucene le
bolnice z napredovalo boleznijo (stadij ITI, IV), medtem ko so bile
vraziskavo ICON 7 vkljucene tudi bolnice z niZjimi stadiji (stadiji
I-IV). Vraziskavi GOG 218 so bolnice prejemale bevacizumab

v odmerku 15 mg/kg v skupnem trajanju 15 mesecev, v raziskavi
ICON 7 pabevacizumab v odmerku 7,5 mg/kg v skupnem trajanju
12 mesecev. Za bevacizumab je znacilno, da lahko povzroca
arterijsko hipertenzijo, proteinurijo, osteomuskularne bolecine,
tromboze ali krvavitve (venske ali arterijske) in fistule (3,4).

V Sloveniji uporabljamo bevacizumab v sklopu primarnega
zdravljenja epitelijskega rakajajénikov od leta 2013 v skladu s
priporo¢ili Evropske agencije za zdravila (EMA). Ta je odobrila
zdravljenje z bevacizumabom na osnovi rezultatov raziskave GOG
218. Bevacizumab uporabljamo v kombinaciji s paklitakselom in
karboplatinom v primarnem zdravljenju napredovalega epitelijske-
garaka jajénikov (stadiji ITIB, ITIC in IV), ¢e za to ni kontraindika-
cij. Priporo¢ljivodmerek bevacizumaba je 15 mg/kg intravensko,
aplikacije ponavljamo na 3 tedne. Bevacizumab se obicajno
prikljuci ob kemoterapiji (od 2. cikla dalje), lahko pa se uvede tudi
ob koncu kemoterapije. Po zaklju¢enem zdravljenju s kemotera-
pijo se nadaljuje zdravljenje z bevacizumabom kot vzdrzevalno
zdravljenje v skupnem trajanju 15 mesecev (22 aplikacij), ki ga
vodi internist onkolog. Namen nase raziskave je bil, da prikazemo
rezultate vecletne rutinske uporabe bevacizumaba v primarnem
zdravljenju epitelijskega raka jajénikov.

BOLNIKI IN METODE

Opravili smo retrospektivno analizo bolnic z epitelijskim rakom
jajénikov, ki so se zacele zdraviti z bevacizumabom na Onkolo-
skem institutu Ljubljanamed 1. 1. 2013 in 31.12. 2016. Primarna
cilja raziskave sta bila varnost (nezeleni uc¢inki zdravljenja) in

prezivetje brez napredovanja bolezni. Sekundarni cilj raziskave je
bil celokupno prezivetje bolnic. Prezivetje brez ponovitve bolezni
smo opredelili kot ¢as od zacetka zdravljenja do ponovitve bolezni
ali smrti. Celokupno prezivetje smo opredelili kot ¢as od zacetka
zdravljenja do smrti. Ponovitev bolezni smo opredelili glede

na mednarodno uveljavljene kriterije RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) (7) in GCIG (ang. Gynecologic
Cancer InterGroup criteria) (8). Podatke smo zbrali iz bolni$ni¢ne
dokumentacije. Raziskavo je odobrila eti¢na komisija na Onkolo-
skem institutu Ljubljana.

REZULTATI

V opazovanem obdobju je bilo na Onkoloskem institutu Ljubljana z
bevacizumabom zdravljenih 111 bolnic z napredovalim epitelijskim
rakom jajénikov (stadij ITIB, ITIC, IV). V tabeli 1 prikazujemo
klini¢ne znacilnosti in nacin zdravljenja bolnic.

Tabela 1: Klini¢ne znacilnosti in nacin zdravljenja bolnic.

Vse bolnice n=111
Starost (leta) 58 (36-75)
Stanje zmogljivosti po WHO#:

- stanje zmogljivosti 0 B1 (55 %)
- stanje zmogljivosti 1 50 (45 %)
- stanje zmogljivosti > 2 0

Stadij bolezni:

- 1B 8 (7 %)

- 1c 85 (77 %)
S\ 18 (16 %)
Arterijska hipertenzija pred uvedbo 40 (36 %)
zdravljenja z bevacizumabom

Patohistoloski tipi raka jajcnikov:

- serozni rak visokega gradusa 98 (88 %)
- serozni rak nizkega gradusa 3 (3 %)

- svetloceli¢ni rak 101 %)

- endometroidni rak 101 %)

- drugi tipi 8 (7 %)
Vrsta operacije:

- primarna operacija 42 (38 %)
- intervalna operacija 68 (61 %)
- brez operacije 101 %)
Radikalnost operacije:

- brez makroskopskega ostanka 72 (65 %)
- <1 cm makroskopskega ostanka 38 (35 %)
- >1 cm makroskopskega ostanka 0

Vrsta kemoterapije:

- adjuvantna kemoterapija 42 (38 %)
- neoadjuvantna kemoterapija 65 (61 %)
Shema kemoterapije:

- paklitaksel + karboplatin 108 (97 %)
- PLD* + karboplatin 3 (3 %)
Stevilo ciklov kemoterapije** 7 (2-10)
Zacetek jemanja bevacizumaba

- med kemoterapijo 102 (92 %)
- po koncu kemoterapije 9 (8 %)

# stopnja zmogljivosti po lestvici WHO: 0 -brez znakov bolezni, 1 -
minimalni znaki bolezni, 2 — zmerni znaki bolezni, 3 —hudi znaki bolezni,
4 —zelo hudi znaki bolezni, 5- smrt

* PLD - pegilirani liposomalni doksorubicin

** mediana (razpon)
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Mediana starost bolnic je bila 63 let. Vse bolnice so imele ocenjeno
stanje zmogljivosti 0 (55 %) ali 1 (45 %) po lestvici Svetovne zdra-
vstvene organizacije (WHO). Veéina (77 %) je imela ob diagnozi
bolezen v stadiju I11C. Tretjina bolnic je imela arterijsko hiperten-
zijo pred uvedbo zdravljenja z bevacizumabom. Ob zdravljenju z
antihipertenzivi je bil krvni tlak pri teh bolnicah pred zacetkom
zdravljenja z bevacizumabom v mejah normale. Najpogostejsi his-
tolosKki tip raka je bil serozni rak visokega gradusa (88 %). Vecina
bolnic (61 %) je prejela zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo,
kijije sledilaintervalna ginekoloska operacija. Vec¢ina bolnic

(65 %) je imela operacijo brez makroskopskega ostanka bolezni.
Velika vecina (97 %) je bila zdravljena s kemoterapijo v kombina-
ciji s paklitakselom in karboplatinom. Mediano stevilo aplikacij
kemoterapije je bilo 7. Privecini bolnic (92 %) je bilo zdravljenje z
bevacizumabom uvedeno med kemoterapijo.

V tabeli 2 prikazujemo nezelene ucinke zdravljenja z bevacizumabom.

Najpogostejsi nezeleni u¢inki zdravljenja z bevacizumabom (vse
stopnje) so bili krvavitev (45 %), arterijska hipertenzija (44 %),
bolecine (52 %) - ve¢inoma so bili neZeleni ucinkiblagi do zmerni
(stopnje 1/2). Do resnega nezelenega uc¢inka (stopnja 3/4) je prislo
pri 13 bolnicah (12 %): venska tromboza/embolija (3 %), protei-
nurija (3 %), krvavitev (2 %) (krvavitev v centralni zivéni sistem,
krvavitev iz ¢revesa), arterijska hipertenzija (2 %), bolecine (1 %),
vezikovaginalna fistula (1 %).

Mediano stevilo aplikacij bevacizumaba je bilo 18, kar je 82 %
od pric¢akovanih 22 aplikacij v sklopu 15-mesec¢nega priporoce-
nega zdravljenja. Pri 32 % bolnic je bil med zdravljenjem znizan
odmerek bevacizumaba kot posledica nezelenih uc¢inkov. Nacr-
tovano zdravljenje je bilo konc¢ano pri 46 % bolnic. Najpogostejsi
razlog za predc¢asno prekinitev zdravljenja z bevacizumabom je
bila ponovitev bolezni pri 31 % bolnic, pri 21 % je bilo zdravljenje
predcasno zakljuceno zaradi nezelenih uc¢inkov bevacizumaba.

Mediani opazovani ¢as sledenja bolnic je bil 59 mesecev (36-78
mesecev). Mediano prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo 18,4
meseca (slika 1). V opazovanem obdobju je bilo brez ponovitve
bolezni 21 bolnic (19 %). Prezivetje brez ponovitve bolezni je

bilo odvisno od radikalnosti operacije: bolnice brez ostanka po
operaciji so imele daljse preZivetje brez ponovitve bolezni (26,6
meseca) v primerjavi s tistimi, ki so imele ostanek po operaciji (14,1

Tabela 2: NeZeleni u€inki zdravljenja z bevacizumabom.

meseca) - razlika je bila statisti¢no znacilna (p = 0,001) (slika 2).

Celokupno prezivetje bolnic je bilo 40,9 meseca (slika 3). V
opazovanem obdobju je bilo 42 bolnic (38 %) Se zivih. Celokupno
prezivetje je bilo odvisno od radikalnosti operacije: bolnice brez
ostanka bolezni po operaciji so imele daljse celokupno prezivetje
(56,0 mesecev) v primerjavi s tistimi, ki so imele ostanek bolezni
po operaciji (32,8 meseca) — razlika je bila statisti¢no znacilna (p =
0,001) (slika4).

RAZPRAVA

V raziskavi prikazujemo retrospektivno analizo bolnic z epitelij-
skim rakom jaj¢nikov, ki so bile na Onkoloskem institutu Ljubljana
zdravljene z bevacizumabom v obdobju med letoma 2013 in 2016.
Nase klini¢ne izkusnje z bevacizumabom v primarnem sistem-
skem zdravljenju so dobre, vendar smo Zeleli z opravljeno analizo
prikazati objektivne podatke glede varnosti in u¢inkovitosti
taksnega zdravljenja.

V opazovanem obdobju je bilo z bevacizumabom zdravljenih 111
bolnic, kar je po nasem mnenju zadostno stevilo za analizo u¢in-
kovitosti in varnosti zdravljenja. Ker so imele bolnice napredovalo
bolezen, se je vecina zacela zdraviti z neoadjuvantno kemoterapijo,
kijije sledila intervalna operacija. Pri vecini bolnic je bilo zdravlje-
nje z bevacizumabom uvedeno med zdravljenjem s kemoterapijo.

Bevacizumab je tar¢no zdravilo (zaviralec VEGF), pri katerem gre
za posebnost, da se njegova tar¢a (VEGF) ne nahaja na povrsini
tumorja niti vsamem tumorju, ampak je prisotna vkrvi (9). Zaradi
tega indikacija za uvedbo zdravljenja z bevacizumabom ni pogojena
z dolocanjem tarce (VEGF), ampak je odvisna le od stadija bolezni,
kar je izjema pri zdravljenju raka s tarénimi zdravili. Predpogoj

za uvedbo tar¢nega zdravila je obi¢ajno namre¢ prisotnost tarce

na povrsini tumorja ali v njem. Specifi¢ni nezeleni u¢inki bevaci-
zumaba se razlikujejo od klasi¢nih nezelenih uc¢inkov citostatikov:
zvisan krvni tlak, motnje v koagulaciji (krvavitve in/ali tromboze),
bolecine, podaljsano celjenje ran, fistule (3,4).

Kotje razvidno iz nasih rezultatov, so bili najpogostejsi nezeleni
ucinkibevacizumaba krvavitve, bolec¢ine in arterijska hiperten-
zija, ki pa so bili ve¢inoma blagi. Nasi rezultati glede nezelenih
ucinkov zdravljenja z bevacizumabom so primerljivi z rezultati

Tabela 3: Potek zdravljenja z bevacizumabom

NezZeleni ucinki Vse stopnje* Stopnja
3/4*
Krvavitev 50 (45 %) 2 (2 %)
Arterijska hipertenzija | 49 (44 %) 2 (2 %)
Proteinurija 10 (9 %) 3 (3 %)
Bolecine 58 (52 %) 1(1%)
Venska tromboza/ 3 (3 %) 3 (3 %)
emboaolija
Fistula 1(1%) 1(1%)
Uveitis 1(1%) 0
Aritmija 2 (2 %) 0
Skupaj: 12 (12 %)

* stopnje nezelenih u€inkov glede na kriterije CTCAE (Common toxicity
criteria for adverse events): stopnja 1 - blag, stopnja 2 -zmeren, 3 -
resen, 4 — hud/Zivljenjsko ogrozajog€, 5 — smrt

Vse bolnice n=111

Stevilo aplikacij bevacizumaba * 18 (1-22)
NiZanje odmerka 36 (32 %)
Dokon¢anje zdravljenja po nacrtu 51 (46 %)
Vzrok za pred¢asno prekinitev zdravljenja:

- ponovitev bolezni 34 (31 %)
- nezeleni u¢inki zdravljenja 23 (21 %)
- Zelja bolnice 101 %)

- poSkodba** 101 %)

* Mediana (razpon).
** Ena bolnica je imela frakturo kosti po padcu (zaplet ni bil posledica
zdravljenja z bevacizumabom).
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Slika 1. PreZivetje brez ponovitve bolezni.
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Slika 3. Celokupno preZivetje balnic.
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Slika 2. Prezivetje brez ponovitve bolezni glede na radikalnost operacije.
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Slika 4. Celokupno prezivetje bolnic glede na radikalnost operacije.

raziskav GOG 218 in ICON 7 (3,4). Krvavitve so se pojavljale kot
blaga epistaksa ali krvavitev iz dlesni, ki je spontano izzvenela.

Ob zdravljenju z bevacizumabom je pri 44 % bolnic prislo do
pojava arterijske hipertenzije (na novo ali do poslabsanja ze znane
arterijske hipertenzije), zaradi ¢esar je bila potrebna uvedba ali
prilagoditev antihipertenzivne terapije. Arterijska hipertenzija je
sicer pricakovan nezeleni u¢inek zdravljenja z bevacizumabom,
zato so med zdravljenjem potrebne redne kontrole krvnega tlaka.
Pogoj za uvedbo zdravljenja z bevacizumabom je urejen krvni tlak
(z zdravili ali brez njih). Zdravljenje arterijske hipertenzije, povzro-
¢ene z bevacizumabom, je enako kot v preostali populaciji. Pri
vecini bolnic z arterijsko hipertenzijo je uvedena oziroma prilago-
jena antihipertenzivna terapija, ki jo vodi izbrani lece¢i zdravnik,
le izjemoma je potrebna konzultacija s kardiologom. Bolecine ob
zdravljenju z bevacizumabom so bile ve¢inoma opredeljene kot
osteomuskularne bolec¢ine ali bolecine v sklepih. Pri vecini bolnic
je zadoscalo obc¢asno jemanje nesteroidnih antirevmatikov. Pri12
% bolnic je prislo do resnega nezelenega uc¢inka (stopnja 3/4), kar je
v skladu z do zdaj objavljenimi rezultati raziskav GOG 218 in ICON
7 (3,4). Vsi resni nezeleni ucinki so bili pravo¢asno prepoznani in
ustrezno zdravljeni, tako da pri bolnicah ni prislo do kroni¢nih
posledic.

Med zdravljenjem z bevacizumabom se najbolj bojimo venskih ali
arterijskih trombemboli¢nih zapletov ali fistul /perforacij, ki se
sicer zelo redko pojavljajo. Motnje v koagulaciji, kroni¢no antiko-
agulantno ali antiagregacijsko zdravljenje in/ali tezave s celjenjem
ran v perioperativnem obdobju so kontraindikacije za uvedbo
zdravljenja z bevacizumabom. Med zdravljenjem se odsvetuje

kakrsenkoli kirurski poseg 6 do 8 tednov pred uvedbo ali po
zakljucku zdravljenja s tem zdravilom (2).

Prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo pri nasi skupini bolnic
18,4 meseca, celokupno prezivetje pa 40,9 meseca, kar je povsem
primerljivo z raziskavama GOG 218 in ICON 7 (3-5). Vec¢ina bolnic
(65 %) je imela operacijo brez makroskopskega ostanka, kar je zelo
spodbudno. Radikalnost operacije je namre¢ eden najpomemb-
nejsih prognosti¢nih dejavnikov pri tej bolezni, ne glede na to, ali
gre za primarno kirursko zdravljenje ali za intervalno operacijo

po predhodnem zdravljenju z neoadjuvantno kemoterapijo (10).
Tudi v nasi raziskavi je bila radikalnost operacije najpomembnejsi
prognosti¢ni dejavnik — bolnice, ki so imele operacijo brez ostanka
bolezni, so imele statisti¢no znacilno daljse prezivetje brez napre-
dovanja bolezni (26,6 meseca proti 14,1 meseca; p = 0,001) in daljse
celokupno prezivetje (56,0 mesecev proti 32,8 mesecem; p = 0,001)
v primerjavi s tistimi, ki so imele operacijo z ostankom bolezni.

ZAKLJUGEK

Nasi rezultati kazejo na to, da je zdravljenje z bevacizumabom

v sklopu primarnega sistemskega zdravljenja epitelijskega raka
jajénikov varno in uc¢inkovito ter v skladu z objavljenimi rezultati
prospektivnih raziskav GOG 218 in ICON 7.
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