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Treatment with bevacizumab in ovarian cancer — clinical trials review
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Streszczenie |

Angiogeneza to proces, na ktorym w ciagu ostatnich dekad skupiono szczegdlna uwagg, poniewaz odgrywa on
istotng role w rozwoju nowotworow. Identyfikacja czynnika wzrostu §rodbionka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) na poczatku lat 80. ubieglego stulecia stata si¢ niewatpliwie nowym celem terapii nowo-
twordw, a stworzenie lekow hamujacych angiogeneze umozliwito wprowadzenie leczenia nowotwordw, w tym raka
jajnika, w nowa er¢. Od wielu lat w terapii tego nowotworu, oprocz ,,ztotego standardu”, jakim jest stosowanie tak-
sandw i pochodnych platyny, nie wdrozono nowych lekow w pierwszej linii leczenia. Rejestracja bewacizumabu
zmienita dane dotyczace szczegOlnie czasu wolnego do progresji (progression-free survival, PES), co potwierdzity
badania rejestracyjne tego preparatu (GOG-0218 i [CON-7). Celem pracy bylo usystematyzowanie badan klinicz-
nych, ktére dowiodly skutecznosci bewacizumabu, a takze przedstawienie tych, ktérych wyniki w najblizszej przy-
szloSci mogg pozwoli€ na szersze zastosowanie leku — nie tylko w terapii pierwszej linii chemioterapii raka jajnika,
ale takze w terapii neoadiuwantowej oraz w leczeniu wznowy raka jajnika zaréwno u pacjentek z nowotworem
platynowrazliwym, jak i platynoopornym. Duzej uwagi wymagaja tez badania nad czynnikami predykcyjnymi,
umozliwiajacymi wylonienie grupy pacjentow, ktorzy moga uzyskac najwieksza korzySc z leczenia lekami antyangio-
gennymi. Obecnie trwaja badania naukowe i kliniczne, ktére by¢ moze pozwola zidentyfikowa¢ chorych, u ktorych
terapia bewacizumabem wydtuzy PFS i czas calkowitego przezycia (overall survival, OS).

Stowa kluczowe: rak jajnika, angiogeneza, bewacizumab, badania kliniczne

Summary |

Angiogenesis is a process which has been in the focus in the last decade due to its role in the development of can-
cers. The identification of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the beginning of the 80’s became the new
objective of therapies of cancers. The finding of angiogenesis inhibitors has brought the therapy of cancers includ-
ing ovarian cancer in a new era. Apart from the “golden standard” such as the taxans and platinum components,
the treatment of ovarian cancer has not introduced any new front-line drugs for many years. The registration of
bevacizumab has changed data regarding in particular the progression-free survival (PFS), which was confirmed
by GOG-0218 and ICON-7 clinical trials. The aim of the article was to put clinical trials that pointed to the effi-
ciency of bevacizumab in order as well as presenting those whose results may allow in the nearest future for a wider
use of bevacizumab — not only in the front-line chemotherapy of ovarian cancer, but also in neoadjuvant therapy
and the treatment of a recurrent neoplasm, both platinum-sensitive and platinum-resistant. Studies of predictive
factors, which allow for a group of patients who benefit most from anti-angiogenic drugs treatment to be singled out,
are also important. At present, clinical trials and scientific studies are under way and maybe they will help identify
patients whose PFS and the overall survival (OS) time is be prolonged as a result of treatment with bevacizumab.
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AHruoreses npeycTapiseT co0o¥ MPolLecc, HA KOTOPOM B MOCTIEIHUE JIECSITUIETHSI COCPEI0TOUEHO 0C000e BHUMA-
HUE, IOCKOJIBKY OH MTPaeT BasKHYIO POJIb B Pa3BUTHH paka. MieHTndykaiust paktopa pocTa SHJIOTEIHS COCYIOB
VEGF (vascular endothelial growth factor) B Hauasne 80-X rojioB IPOIIIOro BeKa CTana, HECOMHEHHO, HOBO 1IEITbIO
TS TEPAIUy OIyXOJIell, a CO3/[aHNe TPenapaToB, MHIMOMPYIOLINX aHTMOTeHe3 TO3BOJIMIIO BBECTH JIEUeHNE PAKOBBIX
3a60JIeBaHNH, BKITFOYAsT paK SIMUHUKOB, B HOBYIO 3pY. BOT y>ke MHOTHE rojibI B JIeUEHNH 3TOM OMyXO0JH, KpOME ,,30710-
TOrO CTaHAApTa”, KOTOPBIM SIBJISIETCS IPUMEHEHHUE TAKCAHOB 1 TIPOM3BOJIHBIX TLIATHHBI, HE BBOJIWIINCH HOBbIE JIeKap-
CTBA B MEPBOI1 JIMHUU JieueHusl. Peructpauus 6eBauuzymada U3MEHUIIA JAHHbIE,, KACAOLIUECS, B YACTHOCTH, CBOOOJI-
HOTO BpeMeHHM U Tporpeccuu (progression-free survival, PES), 4To moaTBepiy perncTpaliioHHbIe NCCIIeOBAHNST
aroro npenapara (GOG-0218 u ICON-7). Llens paboTh! 3aKkioyaiach B CUCTEMATH3ANA KIMHITIECKIX MCCIIeIoBa-
HUI1, KOTOPbIE I0Ka3ay 3(ppeKTUBHOCTH OeBanu3ymada, a TaksKe MPEICTABIIeHNE TeX , Pe3yIbTaThl KOTOPBIX B 611~
>KafiimeM OyyleM MOTYT MO3BOJIUTD 60J1ee MIMPOKOoe MPUMEHEHHE TIpenapaTa — He TOJILKO B TePariy epBOi JTMHIH
XUMUOTEpANuK paka SMYHKIKA, HO TAKXKe B HEOA[bIOBAHTHOI TEPAIy, a TAKXKE B JICUEHUN PELIMBA PaKa SUUHUKA
KaK y MAlUeHTOK C OMyXOJIbI0, YSI3BUMOI1 Ha IUIATUHY, KAK U IUIATUHOYCTONYMBOI. BONbIIOro BHUMAaHMS TPeGyIOT
Te JKe MCCIIEMIOBaHNs PEIMKTOPHBIX (PaKTOPOB, MO3BOJISIONINX BOSHUKHOBEHKE TPYIIbI MAIMEHTOB, KOTOPbIE MOTYT
TIOJTYYUTh HAMOOJIBIIYIO MOJB3Y OT JIeUeHNUsI aHTMOTeHHBIMY TIpenapaTamil. B HacTosiiee BpeMst IPOXOJISIT HayTHbIE
U KIIMHUYECKUE MCCIIeIOBAHNMS, KOTOPbIE MOTYT MO3BOJIUTD MICHTU(DUINPOBATH MAIMEHTOB, Y KOTOPBIX TEepaIust
6eBanmsymadom npoieaet PES n o61tyto BeixkuBaeMocts (overall survival, OS).

KiroueBble ci10Ba: pak SIMUHUKOB, AHTUOTeHe3, GeBauu3yMad, KIIMHUYECKUE OCCIeJOBAHMS

ngiogeneza, zwana takze neoangiogenezg lub
neowaskularyzacja, to proces tworzenia nowych
aczyn krwionosnych w trakcie wieloetapowego

rozwoju nowotwordw z istniejacych juz wezesniej naczyn
otaczajacych komorki nowotworowe?. Jest ona kluczo-
wym procesem podczas wzrostu guza, odpowiadajacym
za nabywanie cech inwazyjnoS$ci nowotworu i tym samym
za powstawanie przerzutow.
Wyrdznia si¢ czynniki proangiogenne i antyangiogenne
wplywajgce na procesy tworzenia patologicznych naczyn,
wytwarzane zaréwno przez komorki nowotworowe, jak
i przez Srodowisko, w ktérym si¢ rozwijaja®®.
Jednym z najdoktadniej przebadanych czynnikéw pro-
angiogennych jest czynnik wzrostu Srodbfonka naczy-
niowego VEGF (vascular endothelial growth factor), opi-
sany poczatkowo w 1983 roku przez Sengera i wsp. jako
czynnik zwigkszajacy przepuszczalnoS¢ naczyn (vascular
permeability factor, VPF)®. W 1996 roku zidentyfikowano
gen VEGF na krétkim ramieniu chromosomu 6. (6p21.3),
kodujacy biatko VEGF®.
Identyfikacja VEGF w komorkach guzéw nowotworo-
wych stata si¢ motorem do poszukiwania lekow, dla kto-
rych wspomniany czynnik statby si¢ celem terapii. Jed-
nym z takich preparatow o sprawdzonej skutecznosci
jest bewacizumab — humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne™. Lek ten poczatkowo zarejestrowano do
leczenia raka nerki, raka jelita grubego i raka piersi,
a w 2011 roku Europejska Agencja Lekow (European
Medicines Agency, EMA) zarejestrowata go takze do
leczenia raka jajnika®.
Pierwsze doniesienie na temat aktywnosci bewacizu-
mabu w zaawansowanym platynoopornym raku jajnika
przedstawili w 2005 roku Monk i wsp®. W 2010 roku
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ngiogenesis, often referred to as neoangiogene-

sis or neovascularization, is the process of form-

ing new blood vessels through a multistage de-
velopment of neoplasms from existing blood vessels that
surround cancer cells™?. It constitutes the a key process
during the development of tumor and is responsible for
the acquisition by the neoplasm of invasiveness as well
as for metastases.
Pro-angiogenic and anti-angiogenic factors that influ-
ence the creation of pathological blood vessels, formed
by both the cancer cells and the environment in which they
grow, are distinguished®#.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is one of the
most examined pro-angiogenic factors. It was first de-
scribed in 1983 by Senger ef al. as a vascular permea-
bility factor (VPF)®. In 1996, VEGF gene was identified
on the short chromosome arm 6 (6p21.3), coding VEGF
protein®.
The identification of VEGF in neoplastic tumor has driv-
en the search of drugs for which the said factor would
be the aim of therapy. One of such efficient preparations
is bevacizumab — a humanized monoclonal antibody®.
At first it was registered as a drug for kidney cancer, colon
cancer and breast cancer, but in 2011, European Med-
icines Agency — EMA - registered it as a drug to treat
ovarian cancer®.
The first reports about the activity of bevacizumab in an
advanced platinum-resistant ovarian cancer were pre-
sented by Monk ef al. in 2005, In 2010, during the con-
gress of American Society of Clinical Oncology (ASCO),
the results of a multifocal, double-blind examination of
phase III cancer in patients with ovarian cancer, prima-
ry peritoneal cancer or fallopian tube cancer in the front
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na kongresie American Society of Clinical Oncology
(ASCO) przedstawiono wyniki wielooSrodkowego, po-
dwdjnie zaslepionego badania III fazy u pacjentek z ra-
kiem jajnika, pierwotnym rakiem otrzewnej lub rakiem
jajowodu w I linii leczenia (badanie GOG-0218 — Gyne-
cologic Oncology Group)@*!P. Do badania GOG-0218
wlaczono 1873 kobiety z III stopniem zaawansowania
raka jajnika (74% pacjentek), u ktérych w wigkszosci wy-
konano suboptymalng cytoredukeje (40% pacjentek), oraz
z IV stopniem zaawansowania choroby (26% chorych).
Badanie podwdjnie zaslepione, randomizowane obejmo-
watlo trzy ramiona, a w kazdym ramieniu chore otrzymy-
waly ten sam rodzaj chemioterapii: karboplatyng AUC 6
i paklitaksel w dawce 175 mg/m? W I ramieniu oprocz
chemioterapii od 2. cyklu dotaczono placebo, ktorego
podawanie kontynuowano jeszcze przez 16 cykli (do
15 miesigcy). W II ramieniu od 2. do 6. cyklu chemio-
terapii podawano bewacizumab w dawce 15 mg/kg co
3 tygodnie do 6 cykli facznie, a nastepnie placebo jesz-
cze przez 10 cykli (do 15 miesigcy). W III ramieniu po-
dawano bewacizumab w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie
od 2. cyklu i podtrzymujaco do 16. cyklu (do 15 miesiecy).
Punktem koficowym byt czas wolny do progresji (progres-
sion-free survival, PES).

Poréwnujac wyniki w trzech badanych ramionach, stwier-
dzono znamienne wydtuzenie PFS u pacjentek leczonych
bewacizumabem w trakcie chemioterapii [ linii i w tera-
pii podtrzymujacej (odpowiednio rami¢ I - 10,3 miesigca,
IT- 11,2 miesigca, [1I - 14,1 miesigca; p < 0,0001). Ana-
liza czasu catkowitego przezycia (overall survival, OS) nie
wykazala statystycznie znamiennych roznic w trzech
badanych ramionach (odpowiednio rami¢ I - 39,3 mie-
sigca, II - 38,7 miesigca, I1I - 39,7 miesigca).
Poréwnanie PFS w ramieniu I i III przy analizie stgze-
nia markera CA-125 i potwierdzeniu progresji choroby na
podstawie pomiaru tego parametru wykazalo wydiuzenie
PFS o 6 miesigcy na korzyS¢ pacjentek zakwalifikowanych
do III ramienia (odpowiednio rami¢ I — 12 miesigey, 1T -
18 miesiecy). Wyniki uaktualnionych w 2011 roku danych
byly zgodne z analizami z 2010 roku?.

W 2010 roku na kongresie European Society for Med-
ical Oncology (ESMO) przedstawiono wyniki badania
III fazy u pacjentek z rakiem jajnika, pierwotnym rakiem
otrzewnej lub rakiem jajowodu w stopniach wedtug skali
FIGO (International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics): I-1IA (G3 lub clear cell carcinoma) lub IIB-IV
(G1-G3, wszystkie typy histologiczne) — [ICON-7 (Inter-
national Collaborative Ovarian Neoplasm) 319, ICON-7
to dwuramienne otwarte badanie, do ktorego wigczono
1528 pacjentek otrzymujacych paklitaksel i karboplatyne
(AUC 5 lub 6) oraz w ramieniu II dodatkowo bewaci-
zumab od 2. cyklu w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie
przez 18 kursow (12 miesi¢ey). Pierwotna analiza wyka-
zata korzy$¢ dotyczacg PFS w grupie pacjentek, u kto-
rych zastosowano bewacizumab (odpowiednio ramig I —

288 17,3 miesiaca, I1 - 19,0 miesiaca; p < 0,001).

line of the treatment (GOG-0218 treatment — Gyneco-
logic Oncology Group) were presented!®!V. The total of
1873 women with phase III ovarian cancer (74% of pa-
tients) out of whom the majority was subject to subopti-
mal cytoreduction (40%) as well as those with phase IV
of the cancer (26% of patients) were included in the ex-
amination.

The double-blind, randomized examination involved three
arms, in each the patients were subject to the same type
of chemotherapy: AUC 6 carboplatin and paclitaxel with
the dosage of 175 mg/m?. In arm I apart from chemo-
therapy placebo was added as of the second cycle and it
continued to be administered for the next 16 cycles (up
to 15 months). In arm II bevacizumab was administered
from the second to the sixth cycle of chemotherapy with
the dosage of 15 mg/kg every third week up to six cycles
and then placebo for the next 10 cycles (up to 15 months).
In arm III bevacizumab was administered with the dosage
of 15 mg/kg every third week as of the second cycle and
supportively until the 16% cycle (up to 15 months). The fi-
nal point was the progression-free survival (PFS) time.
The comparison of the results of three arms showed
a considerable prolongation of PFS in patients treat-
ed with bevacizumab during a front-line chemothera-
py and in supportive therapy (arm I - 10.3 months, 1T -
11.2 months, III - 14.1 months respectively; p < 0.0001).
The analysis of the overall survival (OS) time did not
show statistically considerable differences in three exam-
ined arms (arm I — 39.3 months, II - 38.7 months, III -
39.7 months respectively).

The comparison of PFS in arm I and III, with the anal-
ysis of CA-125 marker concentration and the confirma-
tion of progression of the disease based on the measure-
ment of this parameter, showed a prolongation of PFS
by 6 months in favor of the patients qualified to arm III
(arm I - 12 months, IIT - 18 months). The results updat-
ed in 2011 were in line with the analyses of 201002,

In 2010, during the congress of European Society for
Medical Oncology (ESMO) the results of the examina-
tion of phase III cancer in patients suffering from ovari-
an cancer, primary peritoneal cancer and fallopian tube
cancer in phases as defined by FIGO (International Fed-
eration of Gynecology and Obstetrics) were presented:
I-IIA (G3 or clear cell carcinoma) or IIB-1V (G1-G3, all
histological types) — ICON-7 (International Collabora-
tive Ovarian Neoplasm) -9, ICON-7 is a double-arm
open examination to which 1528 patients treated with pa-
clitaxel and carboplatin (AUC 5 or 6) and additionally
with bevacizumab in arm II from the second cycle with
the dosage of 7.5 mg/kg every third week for 18 courses
(12 months) were included. The primary analysis showed
an increased PFS in patients who were administered bev-
acizumab (arm I - 17.3 months, I - 19.0 months respec-
tively; p < 0.001).

A high-risk group of patients, to which women with
suboptimal cytoreduction — a residual disease >1 cm
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Szczegbtowej analizie poddano grupe pacjentek wyso-
kiego ryzyka, do ktorych zaliczono te z suboptymalng
cytoredukcjg — z chorobg resztkowg =1 cm w stopniu 11
i1 IV wedtug FIGO (pozostate pacjentki byly zaliczane do
grupy niskiego ryzyka). PFS w grupie otrzymujacej be-
wacizumab byt wydtuzony o 5,4 miesigca w stosunku do
grupy, ktora nie otrzymywata leku antyangiogennego (od-
powiednio rami¢ I — 10,5 miesigca, II - 15,9 miesigca;
p < 0,001). Wstepna analiza OS nie wykazywala réznic
mig¢dzy grupg poddana i niepoddang terapii bewacizu-
mabem.

W 2013 roku na European Cancer Congress w Amster-
damie przedstawiono ostateczng analiz¢ PFS i OS dla
badania ICON-7. PFS byt diuzszy o 2,4 miesigca w gru-
pie otrzymujacej bewacizumab w stosunku do grupy nie-
poddanej terapii lekiem antyangiogennym (odpowiednio
rami¢ I — 17,5 miesiaca, IT — 19,9 miesiaca; p < 0,001).
Nie wykazano istotnie statystycznych rdznic w czasie cal-
kowitego przezycia w obu ramionach badania (ramie I —
58,6 miesiaca, II - 58 miesigca; p = 0,85).

Istotnym faktem w analizie porownawczej badan klinicz-
nych z zastosowaniem bewacizumabu w pierwszej linii
leczenia raka jajnika (GOG-0218 i ICON-7), poza r6z-
nicg dotyczaca liczebnosci grup, podziatu na poszcze-
g6lne ramiona badan, a takze dawki zastosowanego leku
antyangiogennego, jest roznica w populacjach chorych
oraz w leczeniu po progresji pacjentek z grupy wezesniej
nieotrzymujacej bewacizumabu (crossover).

W badaniu GOG-0218 chore z IV i Il stopniem wedlug
FIGO po optymalnej i suboptymalnej cytoredukcji stano-
wity 100% badanych, natomiast w I[CON-7 w grupie wy-
sokiego ryzyka (chore z IV i III stopniem wediug FIGO
jedynie po suboptymalnej cytoredukcji) znajdowalo si¢
tylko 31% kobiet, a tylko one mogly stanowic grupe
porownawcza. W badaniu GOG-0218 31% pacjentek
7z grupy nieotrzymujacej uprzednio bewacizumabu otrzy-
malo po progresji choroby ten lek, natomiast crossover
w ICON-7 dotyczy! nielicznej grupy pacjentek.

W listopadzie 2011 roku EMA na podstawie wynikow
badan klinicznych GOG-0218 i ICON-7 zarejestrowata
w Unii Europejskiej bewacizumab w leczeniu I linii u ko-
biet z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu i pier-
wotnym rakiem otrzewnej (stopiefi zaawansowania
choroby nowotworowej wg FIGO IIIB, IIIC i IV) wraz
z karboplatyna i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli,
a nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub
maksymalnie przez 15 miesi¢cy, ewentualnie do wysta-
pienia nieakceptowanej toksycznosci, w dawce 15 mg/kg
co 3 tygodnie.

Wobec braku sprecyzowanych czynnikow prognostycz-
nych i predykcyjnych dla zastosowania bewacizumabu
w pazdzierniku 2012 roku rozpocze¢to wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie kliniczne IV fazy MITO-16 —
MANGO-OV2 u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajo-
wodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawan-
sowania [IIB/IIIC i IV wedtug FIGO. W badaniu tym
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in phase III and IV as determined by FIGO was sub-
ject to a detailed analysis (the remaining patients were
included in a low-risk group). PFS in the group treated
with bevacizumab was longer by 5.4 months compared
to the group that was not treated with an angiogenic
drug (arm I - 10.5 months, IT - 15.9 months respectively;
p < 0.001). The preliminary analysis of OS did not show
any differences between the group treated with bevaci-
zumab and the one not treated with the drug.

In 2013, on occasion of the European Cancer Con-
gress in Amsterdam the final analysis of PFS and OS for
ICON-7 examinations was presented. PFS was longer by
2.4 months in a group treated with bevacizumab com-
pared to the group that was not administered the treat-
ment with an angiogenic drug (arm I — 17.5 months,
IT - 19.9 months respectively; p < 0.001). No statistical-
ly significant differences in the total survival time was re-
ported in both arms (arm I - 58.6 months, II — 58 months;
p =0.85).

An important fact in the comparative analysis of clinical
trials with the use of bevacizumab in the front-line treat-
ment of ovarian cancer (GOG-0218 and ICON-7), apart
from the difference in the number of patients in each
group and the dosage of an angiogenic drug, was the dif-
ference in the population of patients and the treatment
following the progression of women from the group that
was not treated with bevacizumab before (crossover).

In GOG-0218 examination the patients with phase IV
and I as determined by FIGO following an optimal
and suboptimal cytoreduction accounted for 100% of
the patients, but in ICON-7 in a high-risk group (pa-
tients with phase IV and III as determined by FIGO fol-
lowing a suboptimal cytoreduction only) there were only
31% of women, and only they could form the comparison
group. In GOG-0218 examination 31% of patients from
the group that was not administered bevacizumab before
were treated with the drug following the progression of
the disease, yet the crossover in [CON-7 concerned only
a small number of patients.

In November 2011, EMA, on the basis of results of
GOG-0218 and ICON-7 clinical trials, registered bev-
acizumab with UE in the front-line treatment of wom-
en with an advanced ovarian cancer, fallopian tube can-
cer and the primary peritoneal cancer (the phase of the
disease as determined by FIGO - IIIB, IIIC and IV) to-
gether with carboplatin and paclitaxel for the maximum
of 6 cycles, and then in monotherapy up to the progres-
sion of the disease or up to 15 months, or potentially un-
til a non-acceptable toxicity occurred, with the dosage of
15 mg/kg every third week.

Given the lack of determined prognostic factors and
predictive factors for the use of bevacizumab, in Octo-
ber 2012 a multifocal, one-arm clinical trial of phase IV
MITO-16 - MANGO-0OV2 was launched in patients with
ovarian cancer, fallopian tube cancer and the primary
peritoneal cancer, phases IIIB/IIIC and IV of the disease
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oceniane sg zardwno czynniki kliniczne (takie jak nadcis-
nienie tetnicze), jak i biomarkery, w celu sprecyzowania
grupy pacjentek odnoszacych najwicksze korzysci z lecze-
nia lekiem antyangiogennym“®. W badaniu przewidziano
udziat okoto 400 pacjentek, a jego zakoficzenie szacuje si¢
na grudzien 2015 roku. Wszystkie chore otrzymuja zgod-
nie z rejestracja bewacizumab w dawce 15 mg/kg co 3 ty-
godnie do 22 cykli oraz paklitaksel w dawce 175 mg/m?
i karboplatyng (AUC 6) co 3 tygodnie przez 6 cykli
leczenia.

W kwietniu 2014 roku na stronie www.clinicaltrials.gov
zarejestrowanych byto 97 badan klinicznych, zar6wno
otwartych, jak i juz zakoficzonych, dotyczacych zastoso-
wania bewacizumabu w raku jajnika, pierwotnym raku
otrzewnej lub raku jajowodu”. Dotyczyly one zardwno
chemioterapii neoadiuwantowej, jak i terapii uzupetnia-
jacej I linii 1 kolejnych, po rozpoznaniu wznowy procesu
NOWOtWOrowego.

W 2012 roku na kongresie IGCS (International Gyneco-
logical Cancer Society) w Vancouver w Kanadzie przed-
stawiono wstepne wyniki badania klinicznego OCTAVIA,
dotyczgce analizy PFS u pacjentek z rakiem jajnika,
ktore otrzymywaly 6-8 cykli karboplatyny co 3 tygodnie
(AUC 6) i paklitaksel w dawce 80 mg/m? w cotygodnio-
wym podaniu (1., 8., 15. dzief cyklu) wraz z bewacizu-
mabem podawanym w dawce 7,5 mg/kg co 3 tygodnie do
12 miesigcy'®. W badaniu wzicto udziat 189 pacjentek.
Wstepna ocena wykazata, ze schemat ten jest dobrze tole-
rowany, a nadcis$nienie i proteinuria wystepowaly rzadziej
niz u chorych w II ramieniu ICON-7 z bewacizumabem.
Gtownymi skutkami niepozadanymi byly zdarzenia
hematologiczne.

Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosit
84,6%, a Sredni czas do progresji choroby (przy obser-
wacji 26,3 miesigca) — 23,7 miesiaca, przy czym w gru-
pie pacjentek wysokiego ryzyka, odpowiadajacych tym
z badania ICON-7 (FIGO IV i IIl, z resztkami powyzej
1 cm po leczeniu operacyjnym) — 18,1 miesigca. Catko-
wite przezycia jedno- i dwuletnie wynosily odpowiednio
97,8 192,1 miesigca. Zdarzenia niepozadane w 3/4 CTC
GRADE wystapity u 21,6% pacjentek i najczesciej do-
tyczyly neutropenii (59,3%), a rzadziej: anemii (7,9%),
trombocytopenii (7,4%), leukopenii (6,3%), obwodowe;j
polineuropatii (5,3%), zakrzepicy zylnej (4,8%), nadcis-
nienia (4,2%), goraczki neutropenicznej (0,5%), krwawien
(0,5%), problem6éw z gojeniem si¢ ran (0,5%), perfora-
cji w obrebie przewodu pokarmowego (0,5%) oraz prze-
tOk (075%)(18.19).

Colombo i wsp. zainicjowali badanie kliniczne ROSIA
(Research in Ovarian Cancer Safety with Avastin) majace
na celu oceng bezpieczenstwa stosowania bewacizumabu
u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej w pierwszej linii leczenia z paklitak-
selem w dawce 175 mg/m? co 3 tygodnie lub 80 mg/m?
cotygodniowo i karboplatyng (AUC 5-6) podawang
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as determined by FIGO. The study assesses both the clin-
ical factors (such as arterial hypertension) and biomark-
ers, in order to determine the group of patients profiting
most from the treatment with an angiogenic drug"®. The
study projects the participation of app. 400 patients and
is due to be ended in December 2015. All patients are ad-
ministered bevacizumab in the dosage of 15 mg/kg every
third week up to 22 cycles and paclitaxel in the dosage
of 175 mg/m? as well as carboplatin (AUC 6) every third
week for 6 consecutive cycles of the treatment.

In April, on www.clinicaltrials.gov 97 clinical trials were
registered, both the pending ones and those already fin-
ished, regarding the use of bevacizumab in ovarian can-
cer, fallopian tube cancer or the primary peritoneal can-
cer treatment"”. They concerned both the neoadjuvant
chemotherapy and the front-line follow-up treatment as
well as the consecutive ones following the diagnosis of
recurrent neoplasm.

In 2012, on occasion of IGCS congress (International Gy-
necological Cancer Society) in Vancouver, Canada, the
preliminary results of OCTAVIA clinical trial regarding the
analysis of PFS in patients with ovarian cancer that were
administered 6-8 cycles of carboplatin every third week
(AUC 6) and paclitaxel in the dosage of 80 mg/m? admin-
istered weekly (1°t, 8 15" day of the cycle) together with
bevacizumab administered in the dosage of 7.5 mg/kg
every third week up to 12 months were presented®. The
study included 189 patients. The preliminary evaluation
showed that such scheme is well tolerated and hyperten-
sion and proteinuria occurred less frequently than in pa-
tients in arm II of ICON-7 with bevacizumab. The main
adverse events were hematologic ones.

The percentage of the overall response to treatment was
at 84.6%, and the average period until the progression of
the disease (with the observation taking 26.3 months) —
23.7 months, yet in the high-risk group corresponding to
the one from ICON-7 study (FIGO IV and III, with re-
sidual disease above 1 cm following the surgical treat-
ment) — 18.1 months. The total survival, both one-year
and two-year, was at 97.8 and 92.1 months respective-
ly. Adverse events in 3/4 CTC GRADE were observed
in 21.6% of patients and were related to: neutropenia in
most cases (59.3%), and less often to: anemia (7.9%),
thrombocytopenia (7.4%), leukopenia (6.3%), peripheral
polyneuropathy (5.3%), venous thrombosis (4.8%), hy-
pertension (4.2%), neutropenic fever (0.5%), bleedings
(0.5%), wound healing disorder (0.5%), perforation of
gastrointestinal tract (0.5%) and fistulas (0.5%)%!%.
Colombo et al. initiated ROSIA clinical trial (Research in
Ovarian Cancer Safety with Avastin) aimed at the eval-
uation of the safety of bevacizumab use in patients suf-
fering from ovarian cancer, fallopian tube cancer and
the primary peritoneal cancer in the front-line treatment
with paclitaxel in the dosage of 175 mg/m? every third
week or 80 mg/m? on weekly basis as well as with carbo-
platin (AUC 5-6) administered every third week (both
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7 bewacizumabem stosowanym w dawkach 7,5 mg/kg
lub 15 mg/kg co 3 tygodnie (do 36 cykli). Sredni czas od
zabiegu operacyjnego do rozpoczgcia leczenia bewacizu-
mabem wynosit 6,1 tygodnia. Zdarzenia niepozadane nie
byly statystycznie znamienne w stosunku do wyniku za-
biegu operacyjnego oraz przerwy miedzy zabiegiem ope-
racyjnym a zastosowaniem bewacizumabu w podgrupach
pacjentek poddanych resekeji jelita (15,9%) i niepodda-
nych zabiegowi oraz w podgrupie poddanej pierwotnemu
zabiegowi operacyjnemu i odroczonej operacji®.
Celem innego badania klinicznego, AGO-OVAR 17, jest
ustalenie optymalnego czasu leczenia w chemioterapii
adiuwantowej (poréwnywanie 15-miesigcznego i 30-mie-
sigcznego okresu leczenia). Wyniki badania nie sg jesz-
cze znane, jest ono aktywne, jego zakofczenie jest prze-
widywane na listopad 2021 roku, a pierwsza analiza — na
listopad 2018 roku®V.

Aktualnie trwa takze badanie kliniczne GOG-0252 fazy
IIT (bez rekrutacji) u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, otrzymuja-
cych chemioterapi¢ dozylng lub dootrzewnowa oraz do-
datkowo bewacizumab. W schematach chemioterapii za-
stosowano odpowiednio w ramieniu I paklitaksel w 1., 8.
i 15. dniu dozylnie i dozylnie karboplatyng AUC 6 w dniu
1. co 3 tygodnie wraz z bewacizumabem w dniu 1. przez
2-6 cykli leczenia, a nast¢pnie przez 7-22 cykli bewaci-
zumab w monoterapii do progresji lub nieakceptowalne;j
toksycznosci leczenia. W ramieniu Il zastosowano pakli-
taksel w 1., 8.1 15. dniu dozylnie i karboplatyn¢ AUC 6
w 1. dniu dootrzewnowo co 3 tygodnie wraz z bewacizu-
mabem, podobnie jak w ramieniu I. Wyniki badania nie
sa jeszcze znane, a przewidywany czas publikacji wyni-
kow to pazdziernik 2014 roku®?.

Proby wydtuzenia czasu wolnego do progresji oraz czasu
catkowitego przezycia u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej nie ograniczaja
si¢ tylko do konstruowania badan klinicznych z zastoso-
waniem lekow antyangiogennych w trakcie chemioterapii
neoadiuwantowej lub chemioterapii I rzutu, podejmu-
je si¢ takze proby leczenia w kolejnych liniach. Dowo-
dem na to sg badania OCEANS, AURELIA i GOG-0213.
W czasie kongresu ASCO w 2011 roku przedstawiono
wyniki badania III fazy — podwdjnie zaslepionego u ko-
biet z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika —
OCEANS (Ovarian Cancer Evaluation of Bevacizumab
and Safety) 2. Wiaczono do niego 484 chore, ponad
75% z nich miato nawrdt po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy. Wszystkie pacjentki byty leczone gemcytabing i kar-
boplatyng z bewacizumabem lub bez niego co 3 tygodnie.
Analiza PFS wykazata korzysci u pacjentek w ramieniu
7 bewacizumabem - wydtuzenie PFS o 4 miesigce w po-
réwnaniu z pacjentkami nieotrzymujacymi leczenia an-
tyangiogennego (PFS odpowiednio 12,4 i 8,4 miesigca;
p < 0,0001). Ponadto takze w grupie pacjentek otrzymu-
jacych bewacizumab wykazano wydiuzenie catkowitej re-
misji (17% chorych), czeSciowej remisji (61% pacjentek)
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cytostatics from 4 to 8 cycles of the treatment) with bev-
acizumab administered in the dosage of 7.5 mg/kg or
15 mg/kg every third week (up to 36 cycles). The average
period from the surgery to the start of the treatment with
bevacizumab lasted 6.1 weeks. Adverse events were not
statistically significant relative to the outcome of the sur-
gery and the gap between the surgery and the use of bev-
acizumab in subgroups of patients subject to colectomy
(15.9%) and those not subject to the surgery as well in the
subgroup subjected to primary surgical intervention and
a deferred surgery®”.

The aim of another clinical trial - AGO-OVAR 17 - is
to determine the optimal time of treatment in adjuvant
chemotherapy (the comparison of a 15-month treatment
with 30-month treatment). The results are still to be dis-
closed, it is pending and is due to finish in November
2021, and the first analysis — in November 2018?V.

At present another clinical trial is also under way. It is
GOG-0252 of phase III (no recruitment) in patients
with ovarian cancer, fallopian tube cancer and the pri-
mary peritoneal cancer, subject to intravenous or intra-
peritoneal chemotherapy and additionally bevacizumab.
In the schemes of chemotherapy the following were used:
in arm I paclitaxel administered intravenously on the 1,
8™ and 15" day and carboplatin AUC 6 intravenously on
the first day every third week together with bevacizumab
for 2-6 cycles of the treatment, and then bevacizumab in
monotherapy for 7-22 cycles until up to the progression
of the disease or until a non-acceptable toxicity occurred.
In arm II paclitaxel was used intravenously on the 1%, 8"
and 15" day and carboplatin AUC 6 intraperitoneally on
the 15t day every third week together with bevacizumab, as
in the case of arm I. The results are to be disclosed, and
the projected publishing date is set to October, 2014¢2.
The attempts to prolong the progression-free period as
well as the total survival time in patients suffering from
ovarian cancer, fallopian tube cancer and the primary
peritoneal cancer are not limited to carrying out clinical
trials with the use of anti-angiogenic drugs during neo-
adjuvant chemotherapy or the front-line chemotherapy.
There have also been attempts of treatment in next lines.
OCEANS, AURELIA and GOG-0213 clinical trials serve
as a proof.

During ASCO congress in 2011, the results of OCEANS
(Ovarian Cancer Evaluation of Bevacizumab and Safe-
ty) study regarding phase III — a double-blind study in
patients with recurrent platinum-sensitive ovarian can-
cer — were presented®2; 484 women were included in
the study, with more than 75% suffering from recurrent
cancer after a period longer than 12 months. All patients
were treated with gemcitabine and carboplatin, with or
without bevacizumab every third week. The analysis of
PFS showed benefits for the patients in the arm where
bevacizumab was used — PFS was longer by 4 months
in comparison with the patients who were not subject to

anti-angiogenic treatment (PFS of 12.4 and 8.4 months | 291
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oraz czasu trwania odpowiedzi, ktory wyniost 10,4 mie-
sigca, w pordwnaniu z grupg chorych nieotrzymujacych
bewacizumabu, gdzie wartosSci wynosily odpowiednio
9%, 48% i 7,4 miesigca. Pierwsza analiza danych doty-
czacych OS [we wrzeSniu 2010 roku — Sredni czas obser-
wacji wynosit 24 miesigce w obu ramionach; 141 zgondw
(29% pacjentek)] wskazywala na tendencj¢ do jego wy-
dfuzenia u pacjentek otrzymujacych bewacizumab (35,5
vs 29,9 miesigca), jednak po uwzglednieniu 286 zgonow
(59% pacjentek) — trzecia analiza z marca 2012 roku ze
Srednig obserwacji 42 miesigce nie wykazata zaobserwo-
wanego trendu (33,7 vs 33,4 miesigca). Ostateczna ana-
liza OS nie jest jeszcze znana.

W otwartym dwuramiennym badaniu klinicznym III fazy
AURELIA (Avastin use in Resistant Epithelial Cancer)
u pacjentek platynoopornych ze wznowgq raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej oceniano
dodanie bewacizumabu do chemioterapii paklitakselem
jeden raz w tygodniu lub topotekanem, lub doksorubi-
cyng liposomalna®*2¥. Zrandomizowano 361 pacjen-
tek. Analiza danych opublikowana w 2014 roku wska-
zata na wydtuzenie PFS w grupie chorych otrzymujacej
chemioterapig i lek antyangiogenny (3,4 vs 6,7 miesigca;
p < 0,001). Wykazano, ze catkowite przezycia odpowied-
nio w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ i grupie otrzy-
mujacej chemioterapi¢ z bewacizumabem wynosity od-
powiednio 13,3 i 16,6 miesigca (p < 0,174). Dokonano
takze analizy podgrup: kohorty z paklitakselem (kohor-
ta I), z liposomalng doksorubicyng (kohorta II) i z topo-
tekanem (kohorta I1I). Wykazano, ze PFS byt wydtuzony
w grupach otrzymujacych chemioterapi¢ 1 bewacizumab
(odpowiednio kohorta I 3,9 vs 10,4 miesiaca, kohorta II
3,5 vs 5,4 miesigca, kohorta III 2,1 vs 5,8 miesigca). Wy-
kazano nastepujacy OS w kohortach: kohorta I 13,2 vs
22,4 miesigca, kohorta IT 14,1 vs 13,7 miesigca, kohor-
ta I1I 13,3 vs 13,8 miesigca. Wykazano znamiennie sta-
tystycznie wydiuzong catkowitag odpowiedZ (kryteria
RECIST i marker CA-125) w grupie pacjentek otrzymu-
jacych chemioterapi¢ i bewacizumab (ORR - overall
response rate — w grupie otrzymujacej chemioterapie¢ bez
bewacizumabu — 12,6%, w grupie otrzymujacej chemio-
terapie z bewacizumabem - 30,9%; p < 0,001).
Aktualnie wcigz trwa rekrutacja do badania klinicznego
GOG-0213, w ktorym pacjentkom ze wznowg raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej po
pierwotnym zabiegu operacyjnym oprocz chemioterapii
z paklitakselem lub docetakselem i karboplatyng dodat-
kowo podaje si¢ bewacizumab lub placebo®. Jak dotad
nie podano danych dotyczacych OS i PFS.

W 2013 roku amerykanscy badacze przedstawili intere-
sujace wyniki badan dotyczace lokalizacji nawrotow raka
jajnika po leczeniu bewacizumabem®”. W grupie 292 pa-
cjentek w zaawansowanym stadium choroby (FIGO
[IIC i IV) adiuwantowg chemioterapi¢ z bewacizuma-
bem otrzymywato 37 (12,5%), a wylacznie chemiotera-
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respectively; p < 0.0001). Besides, also in the group of
patients treated with bevacizumab a prolongation of a to-
tal remission (17% of patients), partial remission (61%
of patients) and the duration of the response which took
10.4 months was reported, compared to the patients not
treated with bevacizumab, where these levels were 9%,
48% respectively and the duration of 7.4 months. The first
analysis of data regarding OS [in September, 2010 — the
average duration of the follow-up period was 24 months
in both arms; 141 deaths (29% of patients)] pointed to its
prolongation in patients treated with bevacizumab (35.5
vs. 29.9 months), however, given 286 deaths (59% of pa-
tients) — the third analysis of March, 2012, with the aver-
age follow-up period of 42 months, did not confirm the
observed trend (33.7 vs. 33.4 months). The final analysis
of OS have yet to be disclosed.

In an open double-arm clinical trial of phase III
(AURELIA - Avastin use in Resistant Epithelial Can-
cer) in platinum-resistant patients with recurrent ovarian
cancer, fallopian tube cancer and the primary peritoneal
cancer, adding bevacizumab to chemotherapy with pacli-
taxel once a week or topotecan or liposomal doxorubicin
was examined — 361 patients were randomized®*®. Data
analysis published in 2014 pointed to the prolongation of
PFS in the group of patients who were treated with che-
motherapy together with an anti-angiogenic drug (3.4 vs.
6.7 months; p < 0.001). It showed that the total survival
time in the group treated with chemotherapy and the one
treated with chemotherapy together with bevacizumab was
13.3 and 16.6 months respectively (p < 0.174). Subgroups
were also subjected to analysis: cohorts with paclitaxel (co-
hort I), with liposomal doxorubicin (cohort II), and with
topotecan (cohort III). It was demonstrated that PFS
was prolonged in groups which were administered che-
motherapy together with bevacizumab (cohort I - 3.9 vs.
10,4 months, cohort II - 3.5 vs. 5.4 months, cohort I11-2.1
vs. 5.8 months respectively). The following OS was shown
the cohorts: cohort I — 13.2 vs. 22.4 months, cohort II -
14.1vs. 13.7 months, cohort III - 13.3 vs. 13.8 months. The
analysis showed a statistically significantly prolonged over-
all response (RECIST criteria and CA-125 marker) in the
group of patients subject to chemotherapy together with
bevacizumab (ORR - overall response rate — in the group
treated with chemotherapy without bevacizumab - 12.6%,
in the group treated with chemotherapy together with bev-
acizumab — 30.9%; p < 0.001).

At present, the recruitment for GOG-0213 clinical trial is
under way. In the trail the patients with recurrent ovari-
an cancer, fallopian tube cancer and the primary perito-
neal cancer following a primary surgery are treated, apart
from chemotherapy using paclitaxel or docetaxel and ad-
ditionally carboplatin, with bevacizumab or placebo®®”.
So far the results regarding OS and PFS have not been
published.

In 2013, American scientists presented interesting re-
sults regarding the localization of relapses following the
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leczonych bewacizumabem cz¢Sciej wystgpowaly w optu-
cnej/ptucach oraz w miejscach odleglych, a duzo rzadziej
w watrobie w poréwnaniu z grupg otrzymujacg chemio-
terapi¢ standardowa. Autorzy przypuszczaja, ze leczenie
bewacizumabem inicjuje ztozone mechanizmy odpor-
nosciowe jamy otrzewnej, ktore redukuja jej wtasciwosci
jako miejsca nowych przerzutow.

Dalszych badafi wymagaja doniesienia na temat stoso-
wania bewacizumabu w chemioterapii neoadiuwantowej
w przypadku zaawansowanego niecoperacyjnego raka jaj-
nika. Nastepowa operacja odbarczajgca nie byta wediug
autorOw zwigzana z wicksza iloScig powiktan w porow-
naniu z powiktaniami po chemioterapii standardowe;j©’.
Atrakcyjna wydaje si¢ rowniez propozycja przedstawio-
na przez Pujade-Lauraine’a, aby w nawrotowym platy-
noopornym raku jajnika stosowa¢ bewacizumab z cy-
klofosfamidem w jednym ramieniu badania, a w drugim
cotygodniowo paklitaksel z bewacizumabem®?.

Z doniesien z Chin przedstawionych na kongresie ASCO
w 2013 roku wynika, ze u chorych na raka jajnika z na-
wracajacym wodobrzuszem (po dozylnej chemioterapii
standardowej) bewacizumab stosowany po dodatkowej
dootrzewnowej chemioterapii z cisplatyng z hipertermia
zwigksza czgstos¢ odpowiedzi w poréwnaniu z cisplatyng
dootrzewnowg z hipertermig (90,32 vs 59,26%)¢?.
Przeglad badan klinicznych z zastosowaniem bewacizu-
mabu, jakie zaprojektowano dla pacjentek z rakiem jaj-
nika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
jest bardzo szeroki i wskazuje na fakt, ze chore, u kto-
rych zastosowano terapi¢ antyangiogenna, na podsta-
wie wigkszosci opublikowanych wynikéw badan odnosza
niewatpliwie korzyS¢ w postaci wydiuzenia czasu do pro-
gresji. Wazne jest wyodrebnienie grupy pacjentow, kto-
rzy moga odnies¢ najwicksza korzyS¢ z terapii celowa-
nej, a ocena biomarkerow i analiza genetyczna pozwoli
7 pewnoscig na stworzenie takiej grupy. Ocena dawki
stosowanego bewacizumabu, czasu jego stosowania oraz
sposobu podania, wreszcie ocena bezpieczefistwa stoso-
wania leku to kolejne aspekty badan klinicznych wyma-
gajace analizy i sprecyzowania.
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treatment with bevacizumab®?. In a group of 292 patients
with an advanced disease (FIGO IIIC and 1V), 37 (12.5%)
were subject to an adjuvant chemotherapy with the use
of bevacizumab, and the remaining 255 patients (87.5%)
were treated with a standard chemotherapy only. Relapses
in patients treated with bevacizumab occurred in the pleu-
ra or lungs and in distant places rather than in the lever in
comparison with the group treated with the standard che-
motherapy only. The authors believe that the treatment
with bevacizumab initiates complex immune mechanisms
of the peritoneal cavity that reduce its features as a place
for metastases.

Reports regarding the use of bevacizumab in a neoadju-
vant chemotherapy in case of an advanced and inoper-
able ovarian cancer require an additional study. A sub-
sequent decompressive surgery was no, in the authors’
opinion, related to the an increased number of compli-
cations compared to complications as a result of a stan-
dard chemotherapy®?.

The proposal brought by Pujade-Lauraine’ to use bevaci-
zumab with cyclophosphamide in one arm of the trials and
then paclitaxel with bevacizumab every week also seems in-
teresting®?.

The reports from China presented on ASCO congress in
2013 show that in patients with ovarian cancer with a re-
current ascites (following an intravenous chemotherapy),
bevacizumab used after an additional intraperitoneal che-
motherapy with cisplatin and hyperthermia increases the
frequency of the response compared to an intraperitoneal
cisplatin with hyperthermia (90.32 vs. 59.26%)%Y.

The range of clinical trials using bevacizumab designed
for the patients suffering from ovarian cancer, fallopian
tube cancer or the primary peritoneal cancer is very vast
and points to the fact that the patients who were subject
to an anti-angiogenic therapy, on the basis of the majori-
ty of the published results, benefit from a longer progres-
sion period. It is important to single out a group of pa-
tients who can benefit most from the target treatment and
the evaluation of biomarkers as well as the genetic analy-
sis will surely enable the creation of such group. The eval-
uation of the dosage of bevacizumab in use, the period of
its application and the manner of administration as well
the evaluation of the safety of its use are other elements of
clinical trials and they require further analysis and a clear
determination.
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