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Wprowadzenie. Angiogeneza i nadekspresja VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) odgrywają istotną rolę 
w rozwoju wielu typów nowotworów. Rola bewacyzumabu, humanizowanego przeciwciała anty-VEGF, w leczeniu 
chorych na rozsianego raka piersi pozostaje niejednoznaczna. Celem pracy jest przedstawienie przypadku chorej 
na potrójnie ujemnego, rozsianego raka piersi, która odniosła długotrwalą korzyść z immunochemioterapii jako 
pierwszej linii leczenia. 
Opis przypadku. U 57-letniej chorej na raka przewodowego piersi prawej, po szerokim wycięciu guza i limfadenektomii 
pachowej prawostronnej (pT1N0M0) oraz uzupełniającej chemio- i radioterapii, po czterech latach od zakończenia 
leczenia rozpoznano rozsiew choroby do płuca lewego (dwie zmiany) i węzłów chłonnych śródpiersia. Chora została 
zakwalifikowana do immunochemioterapii — paklitaksel z bewacyzumabem. W wyniku leczenia uzyskano znamien-
ne zmniejszenie wymiarów zmian przerzutowych. Nie obserwowano poważnych działań niepożądanych terapii, po 
zakończeniu leczenia paklitakselem kontynuowano podawanie bewacyzumabu w ramach leczenia podtrzymującego. 
Od października 2009 r. do września 2013 r. chora otrzymała 70 wlewów bewacyzumabu. We wrześniu 2013 r. leczenie 
zakończono z uwagi na progresję wielkości zmian w płucu lewym, nowych zmian przerzutowych nie obserwowano. 
Chora została zakwalifikowana do stereotaktycznej radioterapii.
Dyskusja. Jak dotąd skuteczność bewacyzumabu w leczeniu pierwszej linii u chorych na rozsianego raka piersi 
oceniono w trzech randomizowanych badaniach III fazy. We wszystkich tych badaniach stwierdzono znamienne wy-
dłużenie PFS, bez istotnego zysku w zakresie OS. Na podstawie danych z literatury można przypuszczać, że konieczne 
jest wyodrębnienie podgrupy chorych, które odniosą największą korzyść z leczenia antyangiogennego. Aktualne 
doniesienia sugerują, ze najpewniej są to chore na potrójnie ujemnego raka piersi, które otrzymują bewacyzumab 
w skojarzeniu z chemioterapią 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 (pT1N0M0, 
TNBC). 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 



322

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
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Wprowadzenie
Pomimo postępu w leczeniu chorych na raka piersi me-

diana przeżycia w przypadku wystąpienia przerzutów wyno-
si 2–3 lata [1, 2]. Angiogeneza, w tym nadekspresja czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), odgrywa istotną rolę w inicjowania 
rozwoju wielu typów nowotworów, również raka piersi [3, 4]. 
Nadekspresja VEGF rozważana jest jako negatywny czynnik 
prognostyczny w przypadku raka piersi w stadium rozsiewu 
[5–7]. Niektóre z podtypów VEGF mogą też odgrywać istot-
ną rolę jako czynniki predykcyjne dla odpowiedzi na leki 
antyangiogenne. W ostatnim czasie, na podstawie analizy 
danych z badania ECOG 2100, wykazano, że amplifikacja 
VEGF-A jest związana z gorszymi wynikami leczenia chorych 
na rozsianego raka piersi [8]. Zależność ta była szczególnie 
wyraźna w przypadku nadekspresji HER2 oraz raków po-
trójnie ujemnych. Ta i podobne obserwacje przyczyniły się 
do poszukiwania leków, które blokują proces angiogenezy. 
Bewacyzumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciałem 
anty-VEGF [8, 9]. Rola bewacyzumabu w leczeniu chorych 
na raka piersi w stadium rozsiewu pozostaje nierozstrzy-
gnięta, głównie z uwagi na brak znamiennej poprawy czasu 
przeżycia całkowitego (overall survival — OS) po dołączeniu 
tego przeciwciała do chemioterapii [9–11]. Pomimo to wielu 
autorów podkreśla, iż należałoby zwrócić szczególną uwagę 
na dobór podgrupy chorych, które odniosą istotny zysk 
z leczenia antyangiogennego [11–13]. 

Potrójnie negatywny rak piersi (triple negative breast 
cancer — TNBC) jest podtypem niewykazującym ekspre-
sji receptorów estrogenowych, progesteronowych oraz 
HER2 [14]. Stanowi on około 10–20% przypadków inwazyj-
nych raków piersi. TNBC wiąże się z gorszym rokowaniem 
w porównaniu z innymi podtypami, a wyniki leczenia nie 

są silnie zależne od wyjściowego stopnia zaawansowania 
nowotworu [14–16].

Celem pracy jest prezentacja przypadku chorej na roz-
sianego raka piersi, u której jako pierwszą linię leczenia 
zastosowano bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapią, 
uzyskując dobry, długotrwały efekt terapeutyczny.

Opis przypadku
57-letnia chora zgłosiła się do Centrum Onkologii — In-

stytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie w Gliwicach w czerwcu 
2005 roku z powodu guza piersi prawej. Chora była leczona 
od wielu lat z powodu nadciśnienia tętniczego, które było 
dobrze kontrolowane. Wykonano biopsję gruboigłową 
zmiany w piersi prawej, w badaniu histopatologicznym 
rozpoznano inwazyjnego raka przewodowego. Stopień 
zaawansowania klinicznego oceniono jako T1N0M0 (bez 
cech rozsiewu w badaniach obrazowych: USG jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, RTG klatki piersiowej, scyntygrafia 
kośćca). Wobec powyższego chorą zakwalifikowano do za-
biegu operacyjnego. Dnia 14 października 2005 roku wyko-
nano szerokie wycięcie guza piersi prawej z prawostronną 
limfadenektomią pachową. W badaniu histopatologicznym 
materiału pooperacyjnego potwierdzono obecność nacie-
kającego raka przewodowego piersi prawej: ER(-), PR(-), 
HER2(-), pT1N0M0 (żaden ze znalezionych 20 węzłów chłon-
nych nie był zajęty). Chora otrzymała cztery cykle adiuwan-
towej chemioterapii według schematu AC oraz uzupełnia-
jącą radioterapię. Nastepnie pozostawała pod obserwacją.

W kwietniu 2009 roku stwierdzono podejrzane zmia-
ny w badaniach RTG oraz TK klatki piersiowej. Wykonano 
bronchofiberoskopię, jednak nie uzyskano reprezenta-
tywnego materiału. Z uwagi na istotną progresję wielkości 
zmian w kolejnych badaniach TK klatki piersiowej rozpozna-
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no rozsiew raka piersi do płuca lewego (dwie zmiany) oraz 
węzłów chłonnych śródpiersia (ryc. 1). 

Chorą zakwalifikowano do immunochemioterapii: pa-
klitaksel (80 mg/m2, dzień 1, 8, 15; rytm 28 dni) z bewacy-
zumabem (10 mg/kg masy ciała, rytm 14 dni). Leczenie 
rozpoczęła dnia 26 października 2009 roku. Była to pierwsza 
linia leczenia po rozpoznaniu rozsiewu choroby. Od stycznia 
2010 roku zredukowano dawkę paklitakselu o 20% z powo-
du nawracającej neutropenii G2. Chora otrzymała dziewięć 
cykli paklitakselu (do 28 czerwca 2010 roku), następnie 
kontynuowano podawanie bewacyzumabu w monoterapii 
(15 mg/kg masy ciała, 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 płucu lewym (ryc. 2).

Tolerancja immunoterapii była dobra, nie obserwowano 
działań niepożądanych w stopniu 3. czy 4. Kontynuowano 
leczenie hipotensyjne bez konieczności modyfikacji dawek 
leków. Odnotowano kilka epizodów samoistnie ustępujące-
go krwawienia z nosa. Ponadto po czwartej dawce bewacy-

zumabu u chorej pojawiła się plamisto-grudkowa wysypka 
na twarzy. Konsultujący dermatolog rozpoznał trądzik różo-
waty i włączył adekwatne leczenie. Chora otrzymała łącznie 
70 wlewów bewacyzumabu (do 30 września 2013 r., przy 
przyjęciu do ostatniego z wlewów nie był dostępny wynik 
badania TK). Od stycznia 2013 r. obserwowano powolne po-
większanie się zmian w płucu lewym. W TK klatki piersiowej 
z września 2013 roku jednoznacznie rozpoznano progresję 
wielkości zmian w płucu lewym, węzły chłonne śródpiersia 
pozostały niepowiększone (ryc. 3). 

Po wykluczeniu rozsiewu choroby do innych narządów 
chora została skierowana do Zakładu Radioterapii i zakwa-
lifikowana do stereotaktycznego napromienienia zmian.

Dyskusja
Rola bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi 

w stadium rozsiewu pozostaje kontrowersyjna. Jak dotąd 
opublikowano trzy randomizowane badania III fazy, w któ-
rych oceniano wyniki immunochemioterapii z bewacyzu-
mabem w leczeniu pierwszej linii u chorych na raka piersi 

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

Rycina 2. Badanie TK klatki piersiowej wykonane dnia 21 grudnia 2009 r.
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w stadium rozsiewu. W badaniach tych wzięło udział łącznie 
2 646 kobiet. Leczenie kontynuowano do progresji bądź 
nieakceptowalnej toksyczności. We wszystkich badaniach 
pierwszorzędowym punktem końcowym był czas przeżycia 
wolnego od progresji (progression free survival — PFS).

W badaniu E2100 chore na rozsianego raka piersi były 
randomizowane do dwóch ramion; w jednym stosowano 
paklitaksel cotygodniowo (80 mg/m2), w drugim do che-
mioterapii dołączono bewacyzumab (10 mg/kg masy ciała, 
rytm 14 dni) [10]. Mediana PFS uległa wydłużeniu po zasto-
sowaniu bewacyzumabu: 11,8 vs 5,9 miesiąca (p < 0,001). 
Zysk z zastosowania immunochemioterapii był niezależny 
od wieku chorej, stanu receptorowego, liczby i lokalizacji 
przerzutów, wielkości guza oraz wcześniej zastosowanego 
schematu adiuwantowej chemioterapii. Działania niepo-
żądane w stopniu 3. lub 4., takie jak: nadciśnienie (14,8%), 
białkomocz (3,6%), bóle głowy (2,2%), udar mózgu (1,9%), 
infekcje (9,3%), występowały częściej w grupie otrzymują-
cej bewacyzumab. Nie obserwowano znamiennego zysku 
w zakresie czasu przeżycia całkowitego. Wyniki badania 
E2100 doprowadziły 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 były randomizowane do ramie-
nia otrzymującego docetaksel (100 mg/m2, rytm 21 dni) lub 
docetaksel z bewacyzumabem (w dawce 7,5 lub 15 mg/kg 
masy ciała, rytm 21 dni) [17]. Po progresji dopuszczalne było 
cross-over. Pierwszorzędowy punkt końcowy, PFS, wyniósł 
odpowiednio 8,1 miesiąca w ramieniu samej chemiotera-
pii, 9 miesięcy u chorych leczonych immunochemioterapią 
i 10,1 miesiąca w ramieniu, w którym podawano wyższą 
dawkę bewacyzumabu (p odpowiednio: 0,16 i 0,006).

Badanie RIBBON1 zostało zaprojektowane, aby oce-
nić skuteczność bewacyzumabu (15 mg/kg, rytm 21 dni) 
w skojarzeniu z różnymi cytostatykami — taksanami, an-
tracyklinami oraz kapecytabiną [18]. Mediana PFS uległa 

wydłużeniu po dodaniu bewacyzumabu do każdego z tych 
cytostatyków. Podobnie jak w badaniu AVADO, zysk ten 
wyniósł około 1 miesiąca, a chorzy z ramion kontrolnych, 
po progresji, mogli otrzymać bewacyzumab jako leczenie 
drugiej linii. Toksyczność immunochemioterapii była istotnie 
wyższa niż samej chemioterapii.

W 2011 roku FDA wycofała rekomendację dla stosowania 
bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi w stadium 
rozsiewu. Decyzja ta była motywowana brakiem istotnego 
wydłużenia czasu przeżycia całkowitego po zastosowaniu 
immunochemioterapii przy znamiennie większej toksycz-
ności leczenia oraz faktem, że zysk w zakresie PFS osiagnięty 
w badaniu E2100 nie był tak duży w kolejnych badaniach, 
pomimo że pozostawał statystycznie znamienny. EMA nie 
zgodziła się z decyzją FDA i podtrzymała stanowisko, że za-
stosowanie bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia chorych 
na rozsianego raka piersi jest opcją terapeutyczną, jednak 
tylko w skojarzeniu z paklitakselem. Wielu badaczy kładzie 
nacisk na potrzebę wyodrębnienia podgrupy chorych, któ-
re odniosą największy zysk z leczenia antyangiogennego  
[13, 19–22]. Postuluje się, że wyraźnie większa toksyczność 
immunochemioterapii w badaniach AVADO i RIBBON1 może 
wynikać z faktu kojarzenia bewacyzumabu z cytostatykami 
innymi niż paklitaksel [23]. Traktowanie trzech omówionych 
badań jako równoważnych powinno odbywać się z dużą 
dozą ostrożności. Ponadto brak istotnego zysku w zakresie OS 
może hipotetycznie wynikać z faktu dostępności innych me-
tod terapeutycznych zastosowanych po zakończeniu lecze-
nia bewacyzumabem, powodujących wydłużenie przeżycia. 
Prowadzi to do „rozmycia” efektu terapeutycznego badanego 
leku [23]. Na podstawie dostępnych danych z literatury można 
zauważyć, że chore z niewielkimi zmianami przerzutowymi 
odnoszą największą korzyść z leczenia antyagiogennego 
[24, 25]. W tych przypadkach ogniska martwicy w guzie są 
niewielkie lub nieobecne, a stymulacja dojrzewania patolo-
gicznych naczyń nowotworowych wydaje się mieć kluczowe 
znaczenie [24–27].

Rycina 3. Badanie TK klatki piersiowej wykonane dnia 26 września 2013 r.
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Doniesienia z literatury wskazują na to, że prawdopo-
dobnie największy zysk z immunochemioterapii można 
uzyskać w przypadku rozpoznania TNBC i zastosowania 
bewacyzumabu w ramach leczenia pierwszej lini, jak w przy-
padku opisanej powyżej chorej [20, 28–30]. U chorych, które 
otrzymały wiele innych schematów chemioterapii przed 
włączeniem bewacyzumabu, uruchamiane są alternatywne 
szlaki angiogenezy, aktywowane np. za pośrednictwem 
FGF2 (fibroblastic growth factor), co czyni komórki nowotwo-
rowe opornymi na blokowanie działania VEGF [29,30]. Aktu-
alnie toczą się badania nad wyodrębnieniem biomarkerów, 
które mogą być pomocne w przewidywaniu wrażliwości 
nowotworu na leczenie antyangiogenne. Takim markerem 
może być tzw. „gęstość sieci mikronaczyń” (microvessel den-
sity — MVD), oceniana metodami immunohistochemicz-
nymi lub „przepuszczalność naczyń” (blood vessel leakness), 
oceniana z wykorzystaniem dekstranu znakowanego flu-
orescencyjnie [29, 31, 32]. Wiele prac dotyczy problemu 
krążących komórek śródbłonka (circulating endothelial cells 
— CECs) u chorych na raka piersi w stadium rozsiewu. Więk-
sza liczba CECs przed rozpoczęciem leczenia oraz w czasie 
jego trwania jest związana z długotrwałym efektem terapeu-
tycznym [33, 34]. Również monitorowanie odpowiedzi no-
wotworu w czasie rzeczywistym oraz zmian jego ukrwienia 
może mieć istotne znaczenie. Metody obrazowania takie jak 
PET-TK, SPECT czy DCE-MRI są rozpatrywane jako narzędzia 
do oceny zaawansowania procesu angiogenezy w obrębie 
guza [35, 36]. Interesujacym jest także fakt, że samo stężenie 
VEGF w osoczu nie ma znaczenia prognostycznego [37]. 

W ostatnim czasie przeanalizowano dostępne próbki po-
brane z tkanki nowotworowej u chorych, które brały udział 
w badaniu E2100 [8]. W analizie jednowariantowej stwier-
dzono, że w przypadku obu ramion amplifikacja genu VEGFA 
ma znaczenie prognostyczne. Wiąże się ona ze znamiennie 
gorszymi wynikami w odniesieniu do PFS i OS. Obserwacji 
tej nie potwierdzono jednak w analizie wielowariantowej 
(p = 0,08). Autorzy podkreślili, że chore z rozpoznaniem 
TNBC lub raka HER2(+) i obecnością amplifikacji VEGFA osią-
gają znamiennie krótszy OS w porównaniu z chorymi na raka 
ER(+) lub PR(+), niezależnie od zastosowanego schematu 
leczenia. Ponadto u chorych leczonych bewacyzumabem 
amplifikacja VEGFA była związana z gorszymi wynikami 
w zakresie PFS i OS. Zależności 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 września 2013 u dziewięciu chorych na 
rozsianego raka piersi zastosowano w pierwszej linii lecze-
nia bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapią. Osiem 
chorych otrzymało bewacyzumab z paklitakselem, jedna 
— z kapecytabiną. Grupa ta jest oczywiście bardzo mała, 
jednak zwraca uwagę fakt, że we wszystkich przypadkach 
tolerancja leczenia była dobra, nie odnotowano poważnych 

zdarzeń niepożądanych. U jednej chorej obserwowano czę-
ściową regresję zmian przerzutowych w płucach i wątrobie, 
która trwała 17 miesięcy. Otrzymała ona immunochemiote-
rapię — paklitaksel z bewacyzumabem, a następnie lecze-
nie podtrzymujące bewacyzumabem. U kolejnych dwóch 
chorych obserwowano częściową regresję zmian przerzu-
towych, utrzymującą się odpowiednio przez 12 i 3 mie-
siące po zakończeniu immunochemioterapii (chore te nie 
otrzymały podtrzymującego leczenia bewacyzumabem). 
U pięciu chorych immunochemioterapię zakończono z po-
wodu progresji choroby w trakcie leczenia. Opisana powyżej 
chora odniosła najdłuższy zysk z immunochemioterapii 
z następową podtrzymującą immunoterapią, przez 4 lata 
nie stwierdzono u niej progresji choroby, a toksyczność 
leczenia była akceptowalna. 
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