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Souhrn
Východiska: Bevacizumab je rekombinantní chimérická monoklonální protilátka, která se selek-
tivně váže na vaskulární endoteliální růstový faktor. Kombinace bevacizumabu s chemoterapií 
je hrazena v České republice u pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (metasta-
tic colorectal cancer –  mCRC) v 1. a vyšších liniích léčby. Pokusili jsme se proto s využitím dat 
z komplexního onkologického centra náklady na podání bevacizumabu v 1. linii stanovit. Sou-
bor pacientů a metody: Celkem bylo v naší analýze hodnoceno 218 pacientů. Finanční náklady 
na výkony, medikaci a hospitalizaci byly kalkulovány od zahájení léčby bevacizumabem do 
doby hodnocení odpovědi nádoru na léčbu při využití RECIST kritérií (complete response –  CR, 
partial response –  PR, stable disease –  SD, progressive disease –  PD) a/ nebo do úmrtí. Všichni 
pacienti byli sledováni minimálně po dobu 28 měsíců nebo do úmrtí. Výsledky: Progrese byla 
zaznamenána u 194 pacientů (89 % souboru). Průměrné náklady v období do progrese one-
mocnění (PD; medián doby do progrese 9,1 měsíce) byly 1 002 076,30 Kč, přičemž největší podíl 
byl vynaložen na medikaci –  průměrně 917 048,60 Kč na jednoho pacienta. Medián do dosažení 
protinádorové odpovědi (PR, SD nebo CR) byl 9,8 měsíce (zaznamenáno u 21 pacientů). Prů-
měrné náklady na jednoho pacienta představovaly 1 105 823,10 Kč, samotná medikace byla 
1 023 827,70 Kč. Během sledovaného období zemřelo 170 pacientů (78 % souboru). Průměrné 
náklady od zahájení léčby bevacizumabem do úmrtí (medián celkového přežití 18,8 měsíce) 
činily 1 338 874,20 Kč, z toho medikace 1 184 251,10 Kč. Závěr: Největší podíl přímých nákladů 
na léčbu mCRC představují náklady na cílenou bio logickou léčbu. Náklady na léčbu bevacizu-
mabem v 1. linii léčby byly 687 608,20 Kč na jednoho pacienta (69 % nákladů do PD), veškerá 
bio logická léčba indikovaná od začátku léčby do úmrtí (bevacizumab v 1. linii léčby, panitu-
mumab a cetuximab ve vyšších liniích) tvořila 58 % všech nákladů (průměrně 778 233,80 Kč na 
jednoho pacienta).
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Východiska

Zhoubný novotvar kolorekta je podle 
statistik jednou z  nejčastějších onkolo-
gických diagnóz v ČR. V evropském i ce-
losvětovém srovnání se ČR řadí k zemím 
s nejčastějším výskytem i úmrtností na 
toto onemocnění. V roce 2010 bylo nově 
nahlášeno 8 265 případů zhoubných no-
votvarů kolorekta (4 951 případů u mužů 
a 3 314 u žen). Téměř 25 % zjištěných pří-
padů zhoubného novotvaru kolorekta 
je zachyceno ve IV. klinickém stadiu, 
tedy ve stadiu vzdálených metastáz [1]. 
Predikce celkové incidence pro rok 
2014 předpovídá obdobnou situaci  [2]. 
Prognóza pacientů s metastatickým kar-
cinomem kolorekta (metastatic colo-
rectal cancer –  mCRC) není příznivá. Pě-
tileté přežívání u  těchto pacientů se 
pohybuje pod 15 % [3]. V posledních le-
tech došlo k  významnému rozvoji no-
vějších léčebných možností, kdy kromě 
standardní chemoterapie na bázi fl uo-
ropyrimidinů, oxaliplatiny a irinotecanu 
jsou tyto režimy kombinovány s  cíle-
nými protinádorovými léčivy jako beva-
cizumab, cetuximab a panitumumab [4]. 
Cílená léčba, jež prokázala v kombinaci 
s chemoterapií další prodloužení v pře-
žití bez progrese (progression-free sur-
vival –  PFS) i v celkovém přežití (overall 
survival –  OS) pacientů s mCRC [5,6], je 
v  ČR doporučována odbornou společ-
ností [2] a hrazena ze zdravotního pojiš-
tění pouze na specializovaných pracoviš-

tích v rámci komplexních onkologických 
center. V  naší práci jsme se zaměřili na 
bevacizumab, který je v ČR registrován 
od 1. 7. 2005 a v současnosti hrazen u pa-
cientů s  performance status (ECOG PS) 
0– 1 v kombinaci s chemoterapeutickými 
režimy obsahujícími fl uoropyrimidin pro 
1. a vyšší linie léčby mCRC [7].

Bevacizumab je rekombinantní chi-
mérická monoklonální protilátka, která 
se selektivně váže na vaskulární endo-
teliální růstový faktor (vascular endo-
thelial growth factor –  VEGF) a tím inhi-
buje nádorovou neoangiogenezi [8,9]. 
Kromě mCRC je v  protinádorové léčbě 
podáván i  u  pokročilého metastazují-
cího nebo rekurentního plicního kar-
cinomu, u  metastazujícího karcinomu 
prsu a  u  metastazujícího karcinomu 
ledviny. Účinnost a bezpečnost terapie 
mCRC bevacizumabem byla prokázána 
randomizovanými klinickými studiemi. 
Studie AVF 2107 (Hurwitz et al), ve které 
byl bevacizumab podáván v kombinaci 
s režimem IFL (irinotekan, bolus 5- fl uo-
rouracil a leukovorin) v 1. linii léčby pro-
kázala statisticky významné prodloužení 
celkového přežití (OS), přežití bez zná-
mek progrese (PFS) a četnost odpovědí 
na léčbu (response rate  –  RR) [5]. Stu-
die N016966 (Saltz et al) hodnotící be-
vacizumab s režimy XELOX (kapecitabin 
a  oxaliplatina) a  FOLFOX  (fl uorouracil, 
leukovorin a oxaliplatina) v 1. linii léčby 
potvrdila statisticky významné prodlou-

žení PFS [10]. Studie zaměřená na ově-
ření bezpečnosti a  účinnosti bevaci-
zumabu v  1. linii léčby mCRC v  běžné 
klinické praxi s režimem FOLFIRI (infuzní 
5- fl uorouracil, leukovorin a  irinotekan) 
zjistila medián PFS 11,1  měsíce a  me-
dián OS 22,2 měsíce [11]. Rozsáhlá studie 
BEAT hodnotící účinnost a  bezpečnost 
bevacizumabu s různými fl uoropyrimidi-
novými režimy (monoterapie fl uoropyri-
midiny, režimy FOLFIRI, FOLFOX a XELOX 
v běžné klinické praxi prokázala medián 
PFS 10,8 měsíce a medián OS 22,7 mě-
síce, tedy v souladu se závěry předcho-
zích studií fáze III [12]. Byla však publi-
kována i randomizovaná studie fáze III, 
která neprokázala prodloužení OS u pa-
cientů léčených kombinací irinotekan, 
leukovorin, 5- fluorouracil a  bevacizu-
mab oproti kontrolní skupině bez be-
vacizumabu [13]. V ČR proběhla menší 
studie s  16  pacienty hodnotící účin-
nost a  toleranci bevacizumabu v  kom-
binaci s kapecitabinem a  irinotekanem 
(XELIRI), která prokázala vysokou proti-
nádorovou účinnost  –  78 % léčebných 
odpovědí [14]. 

Léčba bevacizumabem je ovšem 
i  předmětem diskuzí z  důvodů její fi-
nanční náročnosti ve vztahu k délce pře-
žívání pacientů [15]. Zdravotnické sys-
témy v  různých zemích hledají řešení, 
jakým způsobem rozhodnout o  hra-
zení nákladné cílené bio logické léčby. 
V  ČR není zatím stanovena hranice 

Summary
Background: Bevacizumab, a humanized monoclonal IgG antibody against the vascular endothelial growth factor (VEGF), is reimbursed in com-
bination with chemotherapy for the fi rst and subsequent-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) in the Czech Re-
public. However, its high cost is a potentially limiting factor. We assessed the cost of bevacizumab in the treatment of mCRC in a comprehensive 
cancer center. Patients and Methods: A total of 218 patients were included in our analysis. Cost data (examination, medication, hospitalization) 
were collected since the initiation of bevacizumab treatment to any tumor response (RECIST criteria: complete response –  CR, partial response –  
PR, stable disease –  SD, progressive disease –  PD) and/ or to death. Minimal follow-up for all patients was 28 months. Costs were valued in Czech 
crowns (CZK) and converted to EUR (1€ = 25.14 CZK). Results: PD was recorded in 194 patients (89% of patients). The mean cost of treatment 
to PD (median TTP 9.1 months) was 1,002,076.30 CZK (39,859.84 EUR). The majority of costs to PD was made by medication –  917,048.60 CZK 
(36,477.67 EUR) per patient. The mean cost to response PR, CR or SD was 1,105,823.10 CZK (43,986.60 EUR) after median 9.8 months of treatment 
(recorded for 21 patients), medication formed 1,023,827.70 CZK (40,725.05 EUR). During the study, 170 patients (78%) died. The mean of the 
total costs since initiation of treatment to death (median OS 18.8 months) was 1,338,874.20 CZK (53,256.70 EUR) –  out of that, medication was 
1,184,251.10 CZK (47,106.25 EUR) per patient. Conclusion: Targeted bio logical therapy is the largest part of the costs of mCRC therapy. Cost of 
bevacizumab made up to 69% of costs to PD –  687,608.20 CZK ( 27,351.20 EUR ) per patient. The majority of the total cost was formed by targe-
ted drug therapy (bevacizumab in 1st line therapy, cetuximab and panitumumab in 2nd and 3rd line therapy); 58% of total costs since initiation of 
treatment to death –  778,233.80 CZK (30,956 EUR) per patient.

Key words
drug costs – targeted molecular therapy – bevacizumab – antineoplastic agents – colorectal neoplasms
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vodů nežádoucích účinků nebo zhoršu-
jícího se performance status. V případě 
ukončení chemoterapie bylo nutno 
ukončit i podávání bevacizumabu, pro-
tože tento nelze hradit ze zdravotního 
pojištění při podávání v  monoterapii, 
přestože došlo k dosažení parciální re-
mise nebo stabilizace onemocnění. 
U  dalších 8 % (18  pacientů) byla léčba 
ukončena z důvodu nežádoucích účinků 
a u 5 % (12 pacientů) byla léčba přeru-
šena kvůli indikované chirurgické léčbě 
(graf 1).

Během sledovaného období byla za-
znamenána progrese u  194  pacientů 
(89 % souboru). Průměrné náklady na 
období doby do progrese onemoc-
nění (PD; medián 9,1  měsíce) činily 
1  002  076,30 Kč. Největší podíl fi nanč-
ních nákladů do PD byl vynaložen na 
medikaci –  průměrně 917 048,60 Kč na 
jednoho pacienta, přičemž samotný be-
vacizumab tvořil 69 % celkových ná-
kladů do PD (687 608,20 Kč) (graf 2). 

Medián do dosažení protinádorové 
odpovědi (PR, SD nebo CR) byl 9,8 mě-
síce. Průměrné náklady na jednoho pa-
cienta od zahájení léčby do zaznamenání 
protinádorové odpovědi představovaly 
1 105 823,10 Kč. 

Po zaznamenání PD byla u ně kte rých 
pacientů i v dalších liniích léčby indiko-
vána cílená bio logická léčba. Z  celko-
vého počtu 170  pacientů sledovaných 
po progresi do úmrtí bylo 34 pacientů 
(20 %) léčeno cetuximabem a  18  pa-
cientů (10,6 %) panitumumabem. 

response –  CR, částečná odpověď, par-
tial response –  PR, stabilizace onemoc-
nění, stable disease –  SD, progrese one-
mocnění, progressive disease  –  PD) 
a/ nebo do úmrtí. Všichni pacienti byli 
sledováni minimálně po dobu 28 měsíců 
nebo do úmrtí.

Výsledky

Z celkového počtu 218  pacientů bylo 
132  mužů (60,6 % souboru), průměrný 
věk pacientů při zahájení léčby byl 
58,3  roku. Nejčastěji indikovaným che-
moterapeutickým režimem kombinova-
ným s bevacizumabem byl XELOX u 55 % 
pacientů, následovaný režimy FOLFOX 
u 26 % pacientů a FOLFIRI u 4 % pacientů 
(tab. 1).

U 64 % pacientů byla léčba ukončena 
z důvodu progrese onemocnění (139 pa-
cientů), u 10 % bylo dosaženo protinádo-
rové odpovědi (celkem 21 pacientů; kon-
krétně PR –  1 pacient, SD –  10 pacientů 
a CR –  10 pacientů). Ukončení podávání 
bevacizumabu při dosažené kompletní 
nebo parciální remisi nebo při stabilizaci 
onemocnění bylo dáno skutečností sou-
časného ukončení chemoterapie z  dů-

ochoty platit, jak je obvyklé v ně kte rých 
zemích.

Cílem naší práce bylo zhodnotit ná-
klady na léčbu bevacizumabem u mCRC 
v reálné klinické praxi s využitím klinic-
kých dat a fi nančních nákladů získaných 
z komplexního onkologického centra.

Soubor pacientů a metody

Do naší analýzy bylo zahrnuto 218 pa-
cientů z  komplexního onkologického 
centra, u kterých bylo zahájeno podávání 
bevacizumabu v  1. linii léčby metasta-
tického karcinomu kolorekta (C18– C20) 
v  období 11/ 2005– 12/ 2010. Pacienti 
byli sledováni od zahájení terapie beva-
cizumabem (podávaným v  kombinaci 
s  ně kte rým z  chemoterapeutických re-
žimů) do progrese onemocnění a/ nebo 
do úmrtí. Ze zdravotnické dokumen-
tace pacientů byly vybrány a hodnoceny 
tyto údaje: druh zahájené chemoterapie, 
délka a důvod ukončení podávání beva-
cizumabu, doba do progrese onemoc-
nění, doba do dosažení protinádorové 
odpovědi, terapie po progresi onemoc-
nění včetně případného podání další cí-
lené bio logické léčby ve vyšších liniích, 
doba do úmrtí (pokud bylo zazname-
náno). Náklady byly hodnoceny z  po-
hledu plátce zdravotní péče na základě 
dat získaných z komplexního onkologic-
kého centra. Náklady na zdravotnické 
výkony, medikaci a případnou hospita-
lizaci byly zaznamenávány od zahájení 
léčby bevacizumabem do hodnocení 
odpovědi nádoru na léčbu dle RECIST 
kritérií (kompletní odpověď, complete 

Tab. 1. Základní charakteristika 

souboru. 

Pacienti (n) 218

muži (%) 132 (60,6 %)

věk (min.–max.) 58,3 let 
(24–85 let)

druh zahajovací 

léčby

počet pacientů 
n = 218 (n %)

XELOX 119 (55)

FOLFOX 56 (26)

FOLFIRI 9 (4)

jiná 34 (15)

PD *
64 %

CR, PR nebo SD* 
10 %

chirurg. zákrok

* CR – kompletní odpověď
   PR – částečná odpověď
   SD – stabilizace onemocnění
   PD – progrese onemocnění

5 %

NÚ
8 %

jiný
13 %

Graf 1. Důvody ukončení léčby bevacizu-

mabem (n = 218).

vyšetření
6 %

hospitalizace
2 %

bevacizumab
69 %

ostatní 
medikace

23 %

Graf 2. Struktura nákladů na léčbu do 

progrese onemocnění (n = 194). 
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s  mCRC. Proběhlé studie prokázaly, že 
v kombinaci s chemoterapií prodlužuje 
PFS a OS pacientů [5,10,18]. 

Účinnost bevacizumabu v 1. linii léčby 
mCRC ve srovnání s  chemoterapeutic-
kými režimy prokázaly randomizované kli-
nické studie AVF 2107 a N016966 [5,10], 
v  běžné klinické praxi pak studie 
BEAT  [12]. V  ČR pomáhá hodnotit pří-
nos léčby bevacizumabem u  mCRC kli-
nický registr CORECT [19]. Medián PFS byl 
10,6 měsíce [5], 9,4 měsíce [10], 10,8 mě-
síce [12] a 11,3 měsíce [19]. Medián OS byl 
20,3 měsíce [5], 21,3 měsíce [10], 22,7 mě-
síce [12] a 27,2 měsíce [19]. V naší ana-
lýze z  reálných klinických dat komplex-
ního onkologického centra byl zjištěn 
obdobný medián doby do progrese (time 
to progression –  TTP) 9,1 měsíce, avšak 
kratší medián OS 18,8 měsíce, což si vy-
světlujeme kratším obdobím follow-up 
(28 měsíců) v naší analýze zaměřené pri-
márně na náklady na léčbu bevacizuma-
bem, tedy na období do PD.

Analýza přímých nákladů na léčbu 
metastatického karcinomu kolorekta 
v klinické praxi nebyla v ČR zatím prove-
dena. Dostupné jsou analýzy nákladové 
efektivity a analýzy dopadu na rozpočet 
vycházející z klinických studií podání be-
vacizumabu ve 2. linii léčby, které drži-
tel rozhodnutí o registraci léčivého pří-
pravku Avastin® (bevacizumab) předložil 
jako součást žádosti o rozšíření indikací 
hrazených z prostředků zdravotního po-
jištění [20]. Součástí tohoto správního ří-
zení jsou i analýzy nákladové efektivity 
vypracované Státním ústavem pro kon-
trolu léčiv (SÚKL).

Dvě z  analýz vypracovaných SÚKL vy-
cházejí z dat studií N016966 a AVF 2107, 
tedy podání bevacizumabu v  1. linii 

Diskuze

Cílem naší práce bylo zhodnotit fi nanční 
náklady na terapii mCRC u pacientů, kte-
rým byla v 1. linii léčby s chemoterapeu-
tickým režimem podávána bio logická 
cílená léčba, v našem případě léčivý pří-
pravek Avastin® (bevacizumab). Cyto-
statická léčba je z  fi nančního hlediska 
velmi náročná. Cytostatika (skupina L) 
zaujímají první místo v distribuci dle fi -
nančních objemů. V roce 2012 bylo vy-
dáno na cytostatika 11,56  miliardy Kč, 
což představovalo 19,7 % všech fi nanč-
ních nákladů vynaložených na léčiva [16]. 
Samotný bevacizumab obsadil v  roce 
2012  deváté místo v  hodnocení dle fi -
nančních objemů distribuovaných pří-
pravků [17]. Cílená bio logická léčba 
představuje novou možnost pro zlep-
šení nepříznivé prognózy u  pacientů 

Náklady na tuto bio logickou léčbu vzta-
žené na celý sledovaný soubor byly 
144  478,60 Kč na jednoho pacienta 
a představovaly tak 43 % všech fi nanč-
ních nákladů po progresi onemocnění 
(graf 3).

Úmrtí bylo během sledovaného období 
zaznamenáno u 170 pacientů (78 % sou-
boru). Medián OS pacientů byl 18,8 mě-
síce. Zjištěné průměrné náklady od za-
hájení léčby bevacizumabem do úmrtí 
činily 1  338  874,20 Kč. Samotná medi-
kace za celé sledované období od za-
hájení léčby bevacizumabem do úmrtí 
byla 1  184  251,10 Kč (88 % nákladů). 
Cílená bio logická léčba (bevacizumab, pa-
nitumumab a cetuximab) byla průměrně 
778 233,80 Kč a představovala 58 % všech 
fi nančních nákladů od zahájení léčby be-
vacizumabem do úmrtí pacienta (graf 4). 
Strukturu nákladů uvádí tab. 2.

Tab. 2. Struktura nákladů na léčbu.    

Náklady na léčbu

(v Kč)
Náklady celkem

Náklady 

na vyšetření

Náklady 

na medikaci

Náklady                

na hospitalizaci

náklady do PD 
(medián 9,1 měsíců) 1 002 076,30    58 887,00     917 048,60 26 140,70

náklady do SD, PR nebo CR 
(medián 9,8 měsíců) 1 105 823,10    57 201,50 1 023 827,70 24 793,90

náklady do úmrtí                 
(medián 18,8 měsíců) 1 338 874,20 109 099,10 1 184 251,10 45 524,00

vyšetření
15 %

hospitalizace
6 %

cetuximab 
a panitumumab

43 %

ostatní 
medikace

36 %

Graf 3. Struktura nákladů po progresi 

onemocnění (n = 170).

vyšetření
8 % hospitalizace

4 %

* biologická 
léčba
58 %

ostatní léčba
30 %

Graf 4. Struktura nákladů od zahájení 

léčby do úmrtí (n = 170).

*  Biologická léčba zahrnuje průměrné 
náklady za bevacizumab v 1. linii 
léčby a panitumumab a cetuximab 
ve vyšších liniích léčby mCRC.



ANALÝZA NÁKLADŮ NA 1. LINII LÉČBY METASTATICKÉHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU

Klin Onkol 2014; 27(4): 255– 260 259

Průměrná výše nákladů na cílenou 
bio logickou léčbu mCRC zazname-
naná až do úmrtí pacienta (medián OS 
18,8  měsíce) tvořila v  našem souboru 
pacientů více než polovinu (58 %) všech 
přímých nákladů na léčbu (průměrně 
1 338 874,20 Kč od zahájení léčby beva-
cizumabem do úmrtí). Naše výsledky tak 
potvrzují, že výdaje na nákladnou cíle-
nou bio logickou léčbu jsou nejvýznam-
nější složkou přímých zdravotnických 
nákladů na léčbu mCRC. 
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Závěr

Přidání bevacizumabu k  chemoterapeu-
tickému režimu terapie metastatického 
kolorektálního karcinomu představuje 
pro plátce zdravotní péče významnou fi -
nanční zátěž. Náklady na medikaci zazna-
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tute for Health and Clinical Excellence) 
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