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Bewacyzumab w leczeniu pierwszej linii u chorej na potrdjnie
negatywnego raka piersi w stadium rozsiewu
— opis przypadku i przeglad literatury

Agnieszka Badora-Rybicka', Beata Kaleta', tukasz Zarudzki?,
Marlena Sikora-Jopek’, Elzbieta Nowara'

Wprowadzenie. Angiogeneza i nadekspresja VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) odgrywajg istotna role
w rozwoju wielu typéw nowotwordw. Rola bewacyzumabu, humanizowanego przeciwciata anty-VEGF, w leczeniu
chorych na rozsianego raka piersi pozostaje niejednoznaczna. Celem pracy jest przedstawienie przypadku chorej
na potréjnie ujemnego, rozsianego raka piersi, ktéra odniosta dtugotrwalg korzys¢ z immunochemioterapii jako
pierwszej linii leczenia.

Opis przypadku. U 57-letniej chorej na raka przewodowego piersi prawej, po szerokim wycieciu guza i limfadenektomii
pachowej prawostronnej (pT1NOMO) oraz uzupetniajgcej chemio- i radioterapii, po czterech latach od zakoriczenia
leczenia rozpoznano rozsiew choroby do ptuca lewego (dwie zmiany) i weztéw chtonnych srédpiersia. Chora zostata
zakwalifikowana do immunochemioterapii — paklitaksel zbewacyzumabem. W wyniku leczenia uzyskano znamien-
ne zmniejszenie wymiaréw zmian przerzutowych. Nie obserwowano powaznych dziatan niepozadanych terapii, po
zakonczeniu leczenia paklitakselem kontynuowano podawanie bewacyzumabu w ramach leczenia podtrzymujacego.
Od pazdziernika 2009 r. do wrzesnia 2013 r. chora otrzymata 70 wlewow bewacyzumabu. We wrzesniu 2013 r. leczenie
zakonczono z uwagi na progresje wielkosci zmian w ptucu lewym, nowych zmian przerzutowych nie obserwowano.
Chora zostata zakwalifikowana do stereotaktycznej radioterapii.

Dyskusja. Jak dotad skutecznos¢ bewacyzumabu w leczeniu pierwszej linii u chorych na rozsianego raka piersi
oceniono w trzech randomizowanych badaniach Ill fazy. We wszystkich tych badaniach stwierdzono znamienne wy-
dtuzenie PFS, bez istotnego zysku w zakresie OS. Na podstawie danych z literatury mozna przypuszczac, ze konieczne
jest wyodrebnienie podgrupy chorych, ktére odniosg najwiekszg korzys¢ z leczenia antyangiogennego. Aktualne
doniesienia sugeruja, ze najpewniej sg to chore na potréjnie ujemnego raka piersi, ktére otrzymuja bewacyzumab
w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia, podobnie jak opisana przez nas chora.

Bevacizumab in the 1st line treatment of triple negative metastatic breast cancer patient

— case report and review of the literature

Introduction. Angiogenesis and VEGF (vascular endothelial growth factor) overexpression play an important role in
the growth and development of many kinds of cancers. The role of bevacizumab, humanised, anti-VEGF antibody, in
treatment of patients with metastatic breast canser (MBC) is still an open question. The aim of this paper is to present
a case report of the use of bevacizumab with chemotherapy in the first line treatment of triple negative MBC.
Case. We present the case of a 57-year-old woman with infiltrating ductal carcinoma of the right breast (pT1NOMO,
TNBCQ). She underwent wide excision of the tumour with the excision of right axillary lymph nodes, adjuvant che-
moterapy and radiotherapy. Four years later metastases in the left lung (two lesions) and mediastinum occured. For
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this reason the patient started immunochemotherapy — paclitaxel and bevacizumab. She ended paclitaxel after
nine cycles, and continued bevacizumab as a maintenance. We observed a marked decrease in size of the metatstatic
lesions. No serious adverse events during treatment were noted. From October 2009 to September 2013 the patient
received 70 doses of bevacizumab. In September 2013 the treatment was ended due to progression of the size of
the lung metastases. No new site of metastases was noted. The patient was considered suitable for stereotactic
radiosurgery.

Discussion. To date three randomised, multicenter studies, which evaluated effectiveness of adding bevacizumab to
chemotherapy were performed. In all trials significant prolongation of progression-free survival (PFS) was observed
but with no statistically significant influence on overall survival (OS). The toxicity of the combined treatment was
higher. Many experts put a great emphasis on the need to discover a group of patients who will gain a significant
benefit from antiangiogenic treatment. Reports in the literature indicate that probably the greatest benefit from
adding bevacizumab to the chemotherapy is gained by women with triple-negative breast cancer, who receive

bevacizumab as first-line treatment after cancer progression, as our patient described above

Stowa kluczowe: rozsiany rak piersi, bewacyzumab, angiogeneza
Key words: metastatic breast cancer, bevacizumab, angiogenesis
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Wprowadzenie

Pomimo postepu w leczeniu chorych na raka piersi me-
diana przezycia w przypadku wystapienia przerzutéw wyno-
si2-3lata[1,2]. Angiogeneza, w tym nadekspresja czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor — VEGF), odgrywa istotna role w inicjowania
rozwoju wielu typow nowotwordw, réwniez raka piersi[3, 4].
Nadekspresja VEGF rozwazana jest jako negatywny czynnik
prognostyczny w przypadku raka piersi w stadium rozsiewu
[5-7]. Niektére z podtypéw VEGF moga tez odgrywac istot-
na role jako czynniki predykcyjne dla odpowiedzi na leki
antyangiogenne. W ostatnim czasie, na podstawie analizy
danych z badania ECOG 2100, wykazano, ze amplifikacja
VEGF-A jest zwigzana z gorszymi wynikami leczenia chorych
na rozsianego raka piersi [8]. Zalezno$¢ ta byta szczegdlnie
wyrazna w przypadku nadekspresji HER2 oraz rakéw po-
tréjnie ujemnych. Ta i podobne obserwacje przyczynity sie
do poszukiwania lekéw, ktére blokuja proces angiogenezy.
Bewacyzumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem
anty-VEGF [8, 9]. Rola bewacyzumabu w leczeniu chorych
na raka piersi w stadium rozsiewu pozostaje nierozstrzy-
gnieta, gtéwnie z uwagi na brak znamiennej poprawy czasu
przezycia catkowitego (overall survival — OS) po dotaczeniu
tego przeciwciata do chemioterapii [9-11]. Pomimo to wielu
autoréw podkresla, iz nalezatoby zwrdci¢ szczegdling uwage
na dobdr podgrupy chorych, ktére odniosg istotny zysk
z leczenia antyangiogennego [11-13].

Potréjnie negatywny rak piersi (triple negative breast
cancer — TNBC) jest podtypem niewykazujagcym ekspre-
sji receptoréw estrogenowych, progesteronowych oraz
HER2 [14]. Stanowi on okoto 10-20% przypadkdéw inwazyj-
nych rakéw piersi. TNBC wiagze sie z gorszym rokowaniem
w poréwnaniu z innymi podtypami, a wyniki leczenia nie
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53 silnie zalezne od wyjsciowego stopnia zaawansowania
nowotworu [14-16].

Celem pracy jest prezentacja przypadku chorej na roz-
sianego raka piersi, u ktorej jako pierwsza linie leczenia
zastosowano bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia,
uzyskujac dobry, dlugotrwaty efekt terapeutyczny.

Opis przypadku

57-letnia chora zgtosita sie do Centrum Onkologii — In-
stytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach w czerwcu
2005 roku z powodu guza piersi prawej. Chora byta leczona
od wielu lat z powodu nadcisnienia tetniczego, ktére byto
dobrze kontrolowane. Wykonano biopsje gruboigtowa
zmiany w piersi prawej, w badaniu histopatologicznym
rozpoznano inwazyjnego raka przewodowego. Stopien
zaawansowania klinicznego oceniono jako TINOMO (bez
cech rozsiewu w badaniach obrazowych: USG jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, RTG klatki piersiowej, scyntygrafia
kos¢ca). Wobec powyzszego chora zakwalifikowano do za-
biegu operacyjnego. Dnia 14 pazdziernika 2005 roku wyko-
nano szerokie wyciecie guza piersi prawej z prawostronng
limfadenektomia pachowa. W badaniu histopatologicznym
materiatu pooperacyjnego potwierdzono obecnos¢ nacie-
kajacego raka przewodowego piersi prawej: ER(-), PR(-),
HER2(-), pT1NOMO (zaden ze znalezionych 20 weztéw chton-
nych nie byt zajety). Chora otrzymata cztery cykle adiuwan-
towej chemioterapii wedtug schematu AC oraz uzupetnia-
jaca radioterapie. Nastepnie pozostawata pod obserwacja.

W kwietniu 2009 roku stwierdzono podejrzane zmia-
ny w badaniach RTG oraz TK klatki piersiowej. Wykonano
bronchofiberoskopie, jednak nie uzyskano reprezenta-
tywnego materiatu. Z uwagi na istotng progresje wielkosci
zmian w kolejnych badaniach TK klatki piersiowej rozpozna-



Rycina 1. Badanie TK klatki piersiowej wykonane dnia 24 sierpnia 2009 r.
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Rycina 2. Badanie TK klatki piersiowej wykonane dnia 21 grudnia 2009 .

no rozsiew raka piersi do ptuca lewego (dwie zmiany) oraz
weztéw chtonnych srédpiersia (ryc. 1).

Chorg zakwalifilkowano do immunochemioterapii: pa-
klitaksel (80 mg/m?, dzien 1, 8, 15; rytm 28 dni) z bewacy-
zumabem (10 mg/kg masy ciata, rytm 14 dni). Leczenie
rozpoczeta dnia 26 pazdziernika 2009 roku. Byta to pierwsza
linia leczenia po rozpoznaniu rozsiewu choroby. Od stycznia
2010 roku zredukowano dawke paklitakselu 0 20% z powo-
du nawracajacej neutropenii G2. Chora otrzymata dziewiec¢
cykli paklitakselu (do 28 czerwca 2010 roku), nastepnie
kontynuowano podawanie bewacyzumabu w monoterapii
(15 mg/kg masy ciata, rytm 21 dni). Po czterech cyklach im-
munochemioterapii stwierdzono zmniejszenie zmian prze-
rzutowych o ponad 50%. W kolejnych badaniach opisywano
jedynie niewielkie zmiany resztkowe w ptucu lewym (ryc. 2).

Tolerancjaimmunoterapii byta dobra, nie obserwowano
dziatan niepozadanych w stopniu 3. czy 4. Kontynuowano
leczenie hipotensyjne bez koniecznosci modyfikacji dawek
lekéw. Odnotowano kilka epizoddw samoistnie ustepujace-
go krwawienia z nosa. Ponadto po czwartej dawce bewacy-
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zumabu u chorej pojawita sie plamisto-grudkowa wysypka
na twarzy. Konsultujacy dermatolog rozpoznat tradzik r6zo-
waty i wigczyt adekwatne leczenie. Chora otrzymata tacznie
70 wlewéw bewacyzumabu (do 30 wrzednia 2013 r., przy
przyjeciu do ostatniego z wlewdw nie byt dostepny wynik
badania TK). Od stycznia 2013 r. obserwowano powolne po-
wiekszanie sie zmian w ptucu lewym. W TK klatki piersiowe;j
zwrzesnia 2013 roku jednoznacznie rozpoznano progresje
wielkosci zmian w ptucu lewym, wezty chtonne srédpiersia
pozostaty niepowiekszone (ryc. 3).

Po wykluczeniu rozsiewu choroby do innych narzadéw
chora zostata skierowana do Zaktadu Radioterapii i zakwa-
lifikowana do stereotaktycznego napromienienia zmian.

Dyskusja

Rola bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi
w stadium rozsiewu pozostaje kontrowersyjna. Jak dotad
opublikowano trzy randomizowane badania Ill fazy, w kto-
rych oceniano wyniki immunochemioterapii z bewacyzu-
mabem w leczeniu pierwszej linii u chorych na raka piersi
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Rycina 3. Badanie TK klatki piersiowej wykonane dnia 26 wrze$nia 2013 r.

w stadium rozsiewu. W badaniach tych wzieto udziat tgcznie
2 646 kobiet. Leczenie kontynuowano do progresji badz
nieakceptowalnej toksycznosci. We wszystkich badaniach
pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas przezycia
wolnego od progresji (progression free survival — PFS).

W badaniu E2100 chore na rozsianego raka piersi byty
randomizowane do dwdch ramion; w jednym stosowano
paklitaksel cotygodniowo (80 mg/m?), w drugim do che-
mioterapii dotgczono bewacyzumab (10 mg/kg masy ciata,
rytm 14 dni) [10]. Mediana PFS ulegta wydtuzeniu po zasto-
sowaniu bewacyzumabu: 11,8 vs 5,9 miesigca (p < 0,001).
Zysk z zastosowania immunochemioterapii byt niezalezny
od wieku chorej, stanu receptorowego, liczby i lokalizacji
przerzutéw, wielkosci guza oraz wczesniej zastosowanego
schematu adiuwantowej chemioterapii. Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. lub 4., takie jak: nadcisnienie (14,8%),
biatkomocz (3,6%), béle gtowy (2,2%), udar mdzgu (1,9%),
infekcje (9,3%), wystepowaty czesciej w grupie otrzymuja-
cej bewacyzumab. Nie obserwowano znamiennego zysku
w zakresie czasu przezycia catkowitego. Wyniki badania
E2100 doprowadzity do zarekomendowania przez FDA
(Food and Drug Administration) oraz EMA (European Medi-
cines Agency) bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem
w leczeniu pierwszej linii u chorych na rozsianego raka piesi.

W badniu AVADO chore byty randomizowane do ramie-
nia otrzymujgcego docetaksel (100 mg/m?, rytm 21 dni) lub
docetaksel zbewacyzumabem (w dawce 7,5 lub 15 mg/kg
masy ciata, rytm 21 dni) [17]. Po progresji dopuszczalne byto
cross-over. Pierwszorzedowy punkt koricowy, PFS, wynidst
odpowiednio 8,1 miesigca w ramieniu samej chemiotera-
pii, 9 miesiecy u chorych leczonych immunochemioterapia
i 10,1 miesigca w ramieniu, w ktérym podawano wyzszg
dawke bewacyzumabu (p odpowiednio: 0,16 i 0,006).

Badanie RIBBON1 zostato zaprojektowane, aby oce-
ni¢ skuteczno$¢ bewacyzumabu (15 mg/kg, rytm 21 dni)
w skojarzeniu z ré6znymi cytostatykami — taksanami, an-
tracyklinami oraz kapecytabing [18]. Mediana PFS ulegta
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wydtuzeniu po dodaniu bewacyzumabu do kazdego z tych
cytostatykow. Podobnie jak w badaniu AVADO, zysk ten
wynidst okoto 1 miesiaca, a chorzy z ramion kontrolnych,
po progresji, mogli otrzyma¢ bewacyzumab jako leczenie
drugiej linii. Toksyczno$¢ immunochemioterapii byta istotnie
wyzsza niz samej chemioterapii.

W 2011 roku FDA wycofata rekomendacje dla stosowania
bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi w stadium
rozsiewu. Decyzja ta byta motywowana brakiem istotnego
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego po zastosowaniu
immunochemioterapii przy znamiennie wiekszej toksycz-
nosci leczenia oraz faktem, ze zysk w zakresie PFS osiagniety
w badaniu E2100 nie byt tak duzy w kolejnych badaniach,
pomimo ze pozostawat statystycznie znamienny. EMA nie
zgodzita sie z decyzja FDA i podtrzymata stanowisko, ze za-
stosowanie bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia chorych
na rozsianego raka piersi jest opcja terapeutyczng, jednak
tylko w skojarzeniu z paklitakselem. Wielu badaczy ktadzie
nacisk na potrzebe wyodrebnienia podgrupy chorych, kté-
re odniosa najwiekszy zysk z leczenia antyangiogennego
[13, 19-22]. Postuluje sie, ze wyraZznie wieksza toksycznos$c
immunochemioterapii w badaniach AVADO i RIBBON1 moze
wynikac z faktu kojarzenia bewacyzumabu z cytostatykami
innymi niz paklitaksel [23]. Traktowanie trzech oméwionych
badan jako réwnowaznych powinno odbywac sie z duzg
doza ostroznosci. Ponadto brakistotnego zysku w zakresie OS
moze hipotetycznie wynikac z faktu dostepnosci innych me-
tod terapeutycznych zastosowanych po zakoriczeniu lecze-
nia bewacyzumabem, powodujacych wydtuzenie przezycia.
Prowadzito do,rozmycia”efektu terapeutycznego badanego
leku [23]. Na podstawie dostepnych danych z literatury mozna
zauwazyg, ze chore z niewielkimi zmianami przerzutowymi
odnosza najwieksza korzys¢ z leczenia antyagiogennego
[24, 25]. W tych przypadkach ogniska martwicy w guzie sa
niewielkie lub nieobecne, a stymulacja dojrzewania patolo-
gicznych naczyn nowotworowych wydaje sie mie¢ kluczowe
znaczenie [24-27].



Doniesienia z literatury wskazuja na to, ze prawdopo-
dobnie najwiekszy zysk z immunochemioterapii mozna
uzyska¢ w przypadku rozpoznania TNBC i zastosowania
bewacyzumabu w ramach leczenia pierwszej lini, jak w przy-
padku opisanej powyzej chorej [20, 28-30]. U chorych, ktére
otrzymaty wiele innych schematéw chemioterapii przed
wiaczeniem bewacyzumabu, uruchamiane s alternatywne
szlaki angiogenezy, aktywowane np. za posrednictwem
FGF2 (fibroblastic growth factor), co czyni komérki nowotwo-
rowe opornymi na blokowanie dziatania VEGF [29,30]. Aktu-
alnie toczg sie badania nad wyodrebnieniem biomarkerdw,
ktére moga by¢ pomocne w przewidywaniu wrazliwosci
nowotworu na leczenie antyangiogenne. Takim markerem
moze by¢ tzw.,gestos¢ sieci mikronaczyn” (microvessel den-
sity — MVD), oceniana metodami immunohistochemicz-
nymi lub,przepuszczalno$¢ naczyn” (blood vessel leakness),
oceniana z wykorzystaniem dekstranu znakowanego flu-
orescencyjnie [29, 31, 32]. Wiele prac dotyczy problemu
krazacych komérek srédbtonka (circulating endothelial cells
— CECs) u chorych na raka piersi w stadium rozsiewu. Wiek-
sza liczba CECs przed rozpoczeciem leczenia oraz w czasie
jego trwania jest zwigzana z dtugotrwatym efektem terapeu-
tycznym [33, 34]. Réwniez monitorowanie odpowiedzi no-
wotworu w czasie rzeczywistym oraz zmian jego ukrwienia
moze miec istotne znaczenie. Metody obrazowania takie jak
PET-TK, SPECT czy DCE-MRI sa rozpatrywane jako narzedzia
do oceny zaawansowania procesu angiogenezy w obrebie
guza [35, 36]. Interesujacym jest takze fakt, ze samo stezenie
VEGF w osoczu nie ma znaczenia prognostycznego [37].

W ostatnim czasie przeanalizowano dostepne prébki po-
brane z tkanki nowotworowej u chorych, ktére braty udziat
w badaniu E2100 [8]. W analizie jednowariantowej stwier-
dzono, ze w przypadku obu ramion amplifikacja genu VEGFA
ma znaczenie prognostyczne. Wigze sie ona ze znamiennie
gorszymi wynikami w odniesieniu do PFS i OS. Obserwacji
tej nie potwierdzono jednak w analizie wielowariantowej
(p = 0,08). Autorzy podkreslili, ze chore z rozpoznaniem
TNBC lub raka HER2(+) i obecnoscig amplifikacji VEGFA osia-
gaja znamiennie krétszy OS w poréwnaniu zchoryminaraka
ER(+) lub PR(+), niezaleznie od zastosowanego schematu
leczenia. Ponadto u chorych leczonych bewacyzumabem
amplifikacja VEGFA byta zwigzana z gorszymi wynikami
w zakresie PFS i OS. Zaleznosci takiej nie obserwowano
u chorych w ramieniu kontrolnym.

W Klinice Onkologii Klinicznej Centrum Onkologii — In-
stytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Gliwicach w okresie
od lutego 2009 do wrzesnia 2013 u dziewieciu chorych na
rozsianego raka piersi zastosowano w pierwszej linii lecze-
nia bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia. Osiem
chorych otrzymato bewacyzumab z paklitakselem, jedna
— z kapecytabing. Grupa ta jest oczywiscie bardzo mata,
jednak zwraca uwage fakt, ze we wszystkich przypadkach
tolerancja leczenia byta dobra, nie odnotowano powaznych

zdarzen niepozadanych. U jednej chorej obserwowano cze-
sciowa regresje zmian przerzutowych w ptucach i watrobie,
ktora trwata 17 miesiecy. Otrzymata onaimmunochemiote-
rapie — paklitaksel z bewacyzumabem, a nastepnie lecze-
nie podtrzymujace bewacyzumabem. U kolejnych dwéch
chorych obserwowano czesciowg regresje zmian przerzu-
towych, utrzymujaca sie odpowiednio przez 12 i 3 mie-
sigce po zakonczeniu immunochemioterapii (chore te nie
otrzymaly podtrzymujacego leczenia bewacyzumabem).
U pieciu chorych immunochemioterapie zakoriczono z po-
wodu progresji choroby w trakcie leczenia. Opisana powyzej
chora odniosta najdtuzszy zysk z immunochemioterapii
z nastepowg podtrzymujacag immunoterapia, przez 4 lata
nie stwierdzono u niej progresji choroby, a toksycznos¢
leczenia byta akceptowalna.
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