
CEL PRACY
Leki o działaniu ukierunkowanym na angiogenezę szybko włączono do schematów leczenia
przeciwnowotworowego. Pierwszym lekiem z tej grupy zarejestrowanym przez Food and Drug
Administration był bewacyzumab. Obecnie jest on zarejestrowany do leczenia chorych na pięć
typów nowotworów złośliwych. W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze dane
dotyczące bewacyzumabu oraz populacji chorych, w której leczenie antyangiogenne może
przynieść największą korzyść.

OSTATNIE ODKRYCIA
Potwierdzono wyniki wczesnych badań, na podstawie których zarejestrowano bewacyzumab
do leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzutami i niedrobnokomórkowego raka płuca
z przerzutami. Chociaż bewacyzumab stosowany w leczeniu adiuwantowym u chorych na raka
jelita grubego nie skutkował wydłużeniem czasu przeżycia bez objawów nowotworu, wyniki
badań II fazy, w których lek stosowano neoadiuwantowo w raku jelita grubego i raku piersi,
są obiecujące. Niewykluczone, że bewacyzumab odgrywa również rolę w leczeniu
podtrzymującym chorych na raka jelita grubego i niedrobnokomórkowego raka płuca.
Bewacyzumab jest też budzącym nadzieję lekiem u chorych na nawrotowe glejaki. Chociaż
profil bezpieczeństwa bewacyzumabu nie zmienia się znacząco po skojarzeniu go z lekami
cytotoksycznymi, synergistyczne hamowanie angiogenezy może zwiększać ryzyko działań
niepożądanych związanych z leczeniem.

PODSUMOWANIE
Bewacyzumab jest skutecznym lekiem u chorych na wiele różnych nowotworów złośliwych,
a jego działania niepożądane są dość przewidywalne. Poza dalszym analizowaniem roli
bewacyzumabu w innych typach nowotworów przyszłe badania powinny się skupić
na określeniu przydatności markerów biologicznych w aspekcie doboru metod leczenia
u indywidualnych chorych.
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WPROWADZENIE

Przyjmuje się, że jedną z sześciu najważniejszych cech
nowotworów złośliwych jest systematyczne tworzenie pa-
tologicznej sieci naczyń krwionośnych.1 Z tego powodu,
hamowanie angiogenezy w obrębie nowotworu stało się
przedmiotem intensywnych badań klinicznych prowadzo-
nych od wielu lat.2,3 Bewacyzumab (Avastin, Genentech,
South San Francisco, Kalifornia, USA), humanizowane
przeciwciało monoklonalne ukierunkowane przeciw czyn-
nikowi wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial
growth factor, VEGF), był pierwszym lekiem przeciwan-
giogennym zarejestrowanym przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) w Stanach Zjednoczonych. Od czasu
pierwszej rejestracji w 2004 r., w której lek zarejestrowa-
no do leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzu-
tami (metastatic CRC, mCRC), akceptowane wskazania
do stosowania bewacyzumabu rozszerzono na cztery ko-
lejne nowotwory złośliwe. Podjęto również bardzo wiele
badań oceniających bezpieczeństwo i skuteczność bewa-
cyzumabu w leczeniu chorych na inne nowotwory oraz
w różnych schematach leczenia skojarzonego. Wyniki ba-
dań były rozbieżne, niektóre okazały się zachęcające, pod-
czas gdy inne rozczarowywały. Celem niniejszego artykułu
jest przedstawienie niektórych najbardziej frapujących
i wpływających na praktykę kliniczną doniesień opubli-
kowanych od stycznia 2009 r. do czerwca 2010 r. Opubli-
kowano wprawdzie również inne prace dotyczące
wybiórczo stosowania bewacyzumabu w poszczególnych
typach nowotworów, autorzy mają jednak nadzieję, że
łączne przedstawienie osiągnięć w wielu dziedzinach bę-
dzie skutkować szerszym spojrzeniem na obecne znacze-
nie bewacyzumabu w leczeniu onkologicznym.

RAK JELITA GRUBEGO

W 2004 r. zarejestrowano bewacyzumab do leczenia
pierwszej linii chorych na mCRC w połączeniu ze schema-
tem chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu (5-FU).
Zakres rejestracji poszerzono następnie o możliwość
stosowania leku w drugiej linii leczenia. Od tego czasu
podjęto intensywne badania mające na celu określenie
roli bewacyzumabu w różnych schematach kojarzenia
z chemioterapią w leczeniu chorych na raka jelita grubego
we wczesnym stopniu zaawansowania. Ważne jest również
wskazanie markerów biologicznych wpływających na
prawdopodobieństwo odpowiedzi terapeutycznej i wystą-
pienia oporności na działanie bewacyzumabu w tej popu-
lacji chorych.

Na wniosek europejskich instytucji nadzorujących
przeprowadzono badanie IV fazy, w którym bewacyzu-
mab skojarzony z podawanymi we wlewie kroplowym
5-FU, leukoworyną i irynotekanem (FOLFIRI) stosowano
w pierwszej linii leczenia w grupie 209 chorych
na mCRC.4 W porównaniu do oryginalnego schematu,
w którym bewacyzumab dodano do 5-FU, leukoworyny

i irynotekanu (IFL) podawanych we wstrzyknięciu dożyl-
nym (bolus),5 skojarzenie leku ze schematem FOLFIRI
pozwoliło na uzyskanie podobnej mediany czasu przeży-
cia bez progresji nowotworu (progression-free survival,
PFS) (11,1 miesiąca) oraz nieznacznie większego całkowi-
tego odsetka odpowiedzi (overall response rate, ORR)
(53,1%), a także nieco dłuższej mediany czasu przeżycia
całkowitego (overall survival, OS) (22,2 miesiąca).
W mniejszym badaniu II fazy, podczas którego program
FOLFIRI z bewacyzumabem zastosowano u 43 chorych,
mediana czasu PFS wyniosła 12,8 miesiąca, RR 65%,
a mediana czasu OS 31,3 miesiąca.6• Podczas analiz po-
równawczych w badaniach II fazy oznaczano stężenia cy-
tokin i czynników angiogennych wyjściowo, a następnie
w trakcie leczenia. Przed rozpoznaniem progresji nowo-
tworu wykrywano zwiększone stężenia niektórych cytokin
proangiogennych, które następnie stały się przedmiotem
kolejnego badania.

W łącznej analizie czterech randomizowanych ba-
dań II i III fazy oceniano właściwe stosowanie bewacyzu-
mabu u chorych na mCRC będących w podeszłym
wieku.7• W badaniach tych uczestniczyło ponad 3000 cho-
rych w stopniu sprawności według ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) wynoszącym 0-1, wśród
których 1142 było w wieku wynoszącym co najmniej
65 lat. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutko-
wało poprawą PFS w porównaniu do grup kontrolnych.
Odrębna analiza przeprowadzona w podgrupie chorych
w wieku powyżej 65 lat również wykazała korzystny, choć
nieznacznie mniejszy wpływ bewacuzymabu na przeżycie,
z ilorazem zagrożeń wynoszącym 0,85 (95% przedział
ufności [PU] 0,74-0,97). Jedynym znaczącym działaniem
niepożądanym bewacyzumabu obserwowanym częściej
wśród chorych w podeszłym wieku były epizody zakrzepo-
wo-zatorowe w świetle tętnic. Uznano zatem, że dodanie
bewacyzumabu poprawia skuteczność leczenia również
w populacji chorych w podeszłym wieku. Muszą oni jed-
nak być właściwie dobrani do leczenia, z uwzględnieniem
stopnia sprawności i chorób współistniejących.

Mimo wykazanej skuteczności bewacyzumabu u cho-
rych na mCRC nie udało się uzyskać podobnych wyni-
ków po zastosowaniu go w leczeniu adiuwantowym.
Chociaż wstępne wyniki dużego randomizowanego bada-
nia National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C-08 wykazały, że bewacyzumab jest dobrze
tolerowany w skojarzeniu z podawanym we wlewie
kroplowym schematem złożonym z 5-FU, leukoworyny
i oksaliplatyny (FOLFOX) 6,8 nie stwierdzono związane-
go z jego stosowaniem wydłużenia czasu przeżycia bez
objawów nowotworu (disease-free survival, DFS). Te
wczesne wyniki przedstawiono podczas sesji plenarnej
kongresu American Society of Clinical Oncology w 2009 r.
Trzyletnie DFS wyniosło 77,4% w ramieniu bewacyzu-
mabu i FOLFOX6 w porównaniu do 75,5% u chorych
otrzymujących wyłącznie FOLFOX6 (p=0,15).9• Na pod-
stawie spostrzeżenia, zgodnie z którym w ciągu pierwsze-
go roku aktywnego leczenia bewacyzumabem DFS uległo

34 Onkologia po Dyplomie • Tom 8 Nr 1, 2011

Leczenie bewacyzumabem: aktualny stan wiedzy

OpD-1-2011_033-041_Van-Meter:Layout 3 2011-02-15 11:09 Page 34

poprawie, niektórzy autorzy uznali, że podawanie leku
może odgrywać rolę w leczeniu podtrzymującym, choć
formalnie nie analizowano tego zagadnienia.

Ocena skuteczności bewacyzumabu w neoadiuwanto-
wym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy przyniosła obiecujące wyniki. W bada-
niu II fazy przeprowadzonym z udziałem 25 chorych na ra-
ka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3N0 lub T3N1
bewacyzumab stosowano w trzech dawkach w połączeniu
z neoadiuwantowym napromienianiem i kapecytabiną,
po czym wykonywano resekcję nowotworu.10• U wszyst-
kich operowanych uzyskano ujemny margines chirurgicz-
ny (R0), a u 72% udało się zachować mięśnie zwieracze
odbytu. U 32% chorych stwierdzono całkowitą odpowiedź
patologiczną (pathologic complete response, pCR),
a u 84% redukcję stopnia zaawansowania guza pierwotne-
go w następstwie zmniejszenia jego masy, obniżenie stop-
nia zaawansowania zmian przerzutowych w węzłach
chłonnych lub oba te zjawiska. W okresie okołooperacyj-
nym obserwowano dość duży odsetek powikłań związa-
nych z gojeniem się rany (52%), zwłaszcza wśród chorych
poddanych resekcji brzuszno-kroczowej. Natomiast w in-
nym przeprowadzonym niedawno badaniu nie obserwo-
wano problemów z gojeniem rany.11 Było to badanie
I/II fazy, w którym 32 chorych na raka gruczołowego od-
bytnicy w stopniu zaawansowania T3 lub T4 leczono neo-
adiuwantowo bewacyzumabem, napromienianiem i 5-FU
podawanym w ciągłym wlewie, po czym chirurgicznie usu-
wano guz. Takie postępowanie pozwoliło na wykonanie
resekcji R0 u 94% chorych i uzyskanie pCR u 15,6%.
Spektakularnym wynikiem było zapewnienie 5-letniego
wyleczenia miejscowego i OS u 100% leczonych. Ponadto
w ramach omawianego doświadczenia przeprowadzono
analizę markerów biologicznych, dzięki której wyłoniono
kilka czynników występujących wyjściowo i po leczeniu,
które mogą w przyszłości ułatwić właściwy dobór chorych
do podawania bewacyzumabu w schematach neoadiuwan-
towego leczenia w raku odbytnicy.

RAK PŁUCA

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitak-
selem zarejestrowano do leczenia pierwszej linii u chorych
na nieresekcyjnego niedrobnokomórkowego raka płuca
(nonsmall cell lung cancer, NSCLC) o utkaniu innym niż
rak płaskonabłonkowy. Opublikowane w ostatnim roku
wyniki nowych badań dostarczyły dowodów potwierdzają-
cych zasadność stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z innymi lekami i w innych schematach terapeutycznych.
Istnieją też przesłanki sugerujące możliwość korzystnego
wpływu bewacyzumabu u chorych na drobnokomórkowe-
go raka płuca (small cell lung cancer, SCLC).

W badaniu Avastin in Lung ponad 1000 chorych na za-
awansowanego NSCLC o utkaniu patomorfologicznym in-
nym niż rak płaskonabłonkowy przydzielono losowo
do grup otrzymujących sześć kursów chemioterapii złożo-

nej z cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem lub placebo, po czym stosowano leczenie podtrzy-
mujące bewcyzumabem lub podawano placebo do czasu
rozpoznania progresji nowotworu.12 W grupie otrzymują-
cych bewacyzumab stwierdzono poprawę PFS, co było
głównym punktem końcowym badania (6,7 i 6,5 miesiąca
odpowiednio w grupach większej i mniejszej dawki bewa-
cyzumabu oraz 6,1 miesiąca w grupie placebo). U chorych
leczonych bewacyzumabem obserwowano też większy od-
setek obiektywnych RR i wydłużenie mediany czasu trwa-
nia odpowiedzi terapeutycznej. Nie wykazano natomiast
znamiennej statystycznie różnicy w zakresie OS. Choć moc
tego badania była zbyt mała, by wiarygodnie porównywać
aktywność większej i mniejszej dawki bewacyzumabu (od-
powiednio 15 mg/kg i 7,5 mg/kg), analiza podgrup sugero-
wała podobne bezpieczeństwo i skuteczność.

U chorych na zaawansowanego NSCLC badano też
wpływ leczenia podtrzymującego bewacyzumabem w po-
łączeniu z erlotynibem i pemetreksedem. Podczas bada-
nia III fazy ATLAS porównywano skuteczność podawania
bewacyzumabu wraz z erlotynibem oraz wyłącznie bewa-
cyzumabu u chorych, którzy zakończyli chemioterapię
pierwszej linii z bewacyzumabem.13 Badanie zakończono
przedwcześnie, ponieważ czas PFS, będący głównym
punktem końcowym, wyniósł 4,8 miesiąca w ramieniu
leczenia skojarzonego i 3,7 miesiąca u chorych otrzymu-
jących wyłącznie bewacyzumab (p=0,0012). Nie stwier-
dzono znamiennych różnic w zakresie OS. W kolejnym
badaniu II fazy 51 chorych otrzymywało leczenie podtrzy-
mujące złożone z bewacyzumabu i pemetreksedu po za-
kończeniu chemioterapii z karboplatyną, pemetreksedem
i bewacyzumabem. Uzyskano obiecujące wyniki. Mediany
czasu PFS i OS wyniosły odpowiednio 7,8 i 14,1 miesią-
ca, a profil toksyczności był korzystny.14

Zainteresowanie wzbudza również stosowanie bewa-
cyzumabu u chorych na SCLC. Podczas badania ECOG,
przeprowadzonego z udziałem 63 chorych na zaawanso-
wanego SCLC, bewacyzumab podawano w skojarzeniu
z czterema kursami cisplatyny i etopozydu, po czym kon-
tynuowano podtrzymujące stosowanie leku przez rok.15•

Mediana czasu PFS wyniosła 4,7 miesiąca, mediana czasu
OS 10,9 miesiąca, a odsetek rocznego OS 38,1%. Schemat
leczenia skojarzonego okazał się skuteczniejszy w porów-
naniu do wyników chemioterapii ograniczonej do etopo-
zydu i cisplatyny, obserwowanych we wcześniejszych
badaniach. Dodatkowe działania niepożądane związane
z podawaniem bewacyzumabu (krwawienie 3 stopnia, nie-
dokrwienie i zmiany zakrzepowo-zatorowe) wymagają
starannego monitorowania chorych.

RAK PIERSI

FDA w 2008 r. zarejestrowała bewacyzumab w skoja-
rzeniu z paklitakselem do leczenia pierwszej linii u chorych
na HER2 ujemnego raka piersi z przerzutami, a ostatnio
organizacje nadzorujące ponownie przeanalizowały
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WPROWADZENIE

Przyjmuje się, że jedną z sześciu najważniejszych cech
nowotworów złośliwych jest systematyczne tworzenie pa-
tologicznej sieci naczyń krwionośnych.1 Z tego powodu,
hamowanie angiogenezy w obrębie nowotworu stało się
przedmiotem intensywnych badań klinicznych prowadzo-
nych od wielu lat.2,3 Bewacyzumab (Avastin, Genentech,
South San Francisco, Kalifornia, USA), humanizowane
przeciwciało monoklonalne ukierunkowane przeciw czyn-
nikowi wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial
growth factor, VEGF), był pierwszym lekiem przeciwan-
giogennym zarejestrowanym przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) w Stanach Zjednoczonych. Od czasu
pierwszej rejestracji w 2004 r., w której lek zarejestrowa-
no do leczenia chorych na raka jelita grubego z przerzu-
tami (metastatic CRC, mCRC), akceptowane wskazania
do stosowania bewacyzumabu rozszerzono na cztery ko-
lejne nowotwory złośliwe. Podjęto również bardzo wiele
badań oceniających bezpieczeństwo i skuteczność bewa-
cyzumabu w leczeniu chorych na inne nowotwory oraz
w różnych schematach leczenia skojarzonego. Wyniki ba-
dań były rozbieżne, niektóre okazały się zachęcające, pod-
czas gdy inne rozczarowywały. Celem niniejszego artykułu
jest przedstawienie niektórych najbardziej frapujących
i wpływających na praktykę kliniczną doniesień opubli-
kowanych od stycznia 2009 r. do czerwca 2010 r. Opubli-
kowano wprawdzie również inne prace dotyczące
wybiórczo stosowania bewacyzumabu w poszczególnych
typach nowotworów, autorzy mają jednak nadzieję, że
łączne przedstawienie osiągnięć w wielu dziedzinach bę-
dzie skutkować szerszym spojrzeniem na obecne znacze-
nie bewacyzumabu w leczeniu onkologicznym.

RAK JELITA GRUBEGO

W 2004 r. zarejestrowano bewacyzumab do leczenia
pierwszej linii chorych na mCRC w połączeniu ze schema-
tem chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu (5-FU).
Zakres rejestracji poszerzono następnie o możliwość
stosowania leku w drugiej linii leczenia. Od tego czasu
podjęto intensywne badania mające na celu określenie
roli bewacyzumabu w różnych schematach kojarzenia
z chemioterapią w leczeniu chorych na raka jelita grubego
we wczesnym stopniu zaawansowania. Ważne jest również
wskazanie markerów biologicznych wpływających na
prawdopodobieństwo odpowiedzi terapeutycznej i wystą-
pienia oporności na działanie bewacyzumabu w tej popu-
lacji chorych.

Na wniosek europejskich instytucji nadzorujących
przeprowadzono badanie IV fazy, w którym bewacyzu-
mab skojarzony z podawanymi we wlewie kroplowym
5-FU, leukoworyną i irynotekanem (FOLFIRI) stosowano
w pierwszej linii leczenia w grupie 209 chorych
na mCRC.4 W porównaniu do oryginalnego schematu,
w którym bewacyzumab dodano do 5-FU, leukoworyny

i irynotekanu (IFL) podawanych we wstrzyknięciu dożyl-
nym (bolus),5 skojarzenie leku ze schematem FOLFIRI
pozwoliło na uzyskanie podobnej mediany czasu przeży-
cia bez progresji nowotworu (progression-free survival,
PFS) (11,1 miesiąca) oraz nieznacznie większego całkowi-
tego odsetka odpowiedzi (overall response rate, ORR)
(53,1%), a także nieco dłuższej mediany czasu przeżycia
całkowitego (overall survival, OS) (22,2 miesiąca).
W mniejszym badaniu II fazy, podczas którego program
FOLFIRI z bewacyzumabem zastosowano u 43 chorych,
mediana czasu PFS wyniosła 12,8 miesiąca, RR 65%,
a mediana czasu OS 31,3 miesiąca.6• Podczas analiz po-
równawczych w badaniach II fazy oznaczano stężenia cy-
tokin i czynników angiogennych wyjściowo, a następnie
w trakcie leczenia. Przed rozpoznaniem progresji nowo-
tworu wykrywano zwiększone stężenia niektórych cytokin
proangiogennych, które następnie stały się przedmiotem
kolejnego badania.

W łącznej analizie czterech randomizowanych ba-
dań II i III fazy oceniano właściwe stosowanie bewacyzu-
mabu u chorych na mCRC będących w podeszłym
wieku.7• W badaniach tych uczestniczyło ponad 3000 cho-
rych w stopniu sprawności według ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) wynoszącym 0-1, wśród
których 1142 było w wieku wynoszącym co najmniej
65 lat. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutko-
wało poprawą PFS w porównaniu do grup kontrolnych.
Odrębna analiza przeprowadzona w podgrupie chorych
w wieku powyżej 65 lat również wykazała korzystny, choć
nieznacznie mniejszy wpływ bewacuzymabu na przeżycie,
z ilorazem zagrożeń wynoszącym 0,85 (95% przedział
ufności [PU] 0,74-0,97). Jedynym znaczącym działaniem
niepożądanym bewacyzumabu obserwowanym częściej
wśród chorych w podeszłym wieku były epizody zakrzepo-
wo-zatorowe w świetle tętnic. Uznano zatem, że dodanie
bewacyzumabu poprawia skuteczność leczenia również
w populacji chorych w podeszłym wieku. Muszą oni jed-
nak być właściwie dobrani do leczenia, z uwzględnieniem
stopnia sprawności i chorób współistniejących.

Mimo wykazanej skuteczności bewacyzumabu u cho-
rych na mCRC nie udało się uzyskać podobnych wyni-
ków po zastosowaniu go w leczeniu adiuwantowym.
Chociaż wstępne wyniki dużego randomizowanego bada-
nia National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C-08 wykazały, że bewacyzumab jest dobrze
tolerowany w skojarzeniu z podawanym we wlewie
kroplowym schematem złożonym z 5-FU, leukoworyny
i oksaliplatyny (FOLFOX) 6,8 nie stwierdzono związane-
go z jego stosowaniem wydłużenia czasu przeżycia bez
objawów nowotworu (disease-free survival, DFS). Te
wczesne wyniki przedstawiono podczas sesji plenarnej
kongresu American Society of Clinical Oncology w 2009 r.
Trzyletnie DFS wyniosło 77,4% w ramieniu bewacyzu-
mabu i FOLFOX6 w porównaniu do 75,5% u chorych
otrzymujących wyłącznie FOLFOX6 (p=0,15).9• Na pod-
stawie spostrzeżenia, zgodnie z którym w ciągu pierwsze-
go roku aktywnego leczenia bewacyzumabem DFS uległo
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poprawie, niektórzy autorzy uznali, że podawanie leku
może odgrywać rolę w leczeniu podtrzymującym, choć
formalnie nie analizowano tego zagadnienia.

Ocena skuteczności bewacyzumabu w neoadiuwanto-
wym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy przyniosła obiecujące wyniki. W bada-
niu II fazy przeprowadzonym z udziałem 25 chorych na ra-
ka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3N0 lub T3N1
bewacyzumab stosowano w trzech dawkach w połączeniu
z neoadiuwantowym napromienianiem i kapecytabiną,
po czym wykonywano resekcję nowotworu.10• U wszyst-
kich operowanych uzyskano ujemny margines chirurgicz-
ny (R0), a u 72% udało się zachować mięśnie zwieracze
odbytu. U 32% chorych stwierdzono całkowitą odpowiedź
patologiczną (pathologic complete response, pCR),
a u 84% redukcję stopnia zaawansowania guza pierwotne-
go w następstwie zmniejszenia jego masy, obniżenie stop-
nia zaawansowania zmian przerzutowych w węzłach
chłonnych lub oba te zjawiska. W okresie okołooperacyj-
nym obserwowano dość duży odsetek powikłań związa-
nych z gojeniem się rany (52%), zwłaszcza wśród chorych
poddanych resekcji brzuszno-kroczowej. Natomiast w in-
nym przeprowadzonym niedawno badaniu nie obserwo-
wano problemów z gojeniem rany.11 Było to badanie
I/II fazy, w którym 32 chorych na raka gruczołowego od-
bytnicy w stopniu zaawansowania T3 lub T4 leczono neo-
adiuwantowo bewacyzumabem, napromienianiem i 5-FU
podawanym w ciągłym wlewie, po czym chirurgicznie usu-
wano guz. Takie postępowanie pozwoliło na wykonanie
resekcji R0 u 94% chorych i uzyskanie pCR u 15,6%.
Spektakularnym wynikiem było zapewnienie 5-letniego
wyleczenia miejscowego i OS u 100% leczonych. Ponadto
w ramach omawianego doświadczenia przeprowadzono
analizę markerów biologicznych, dzięki której wyłoniono
kilka czynników występujących wyjściowo i po leczeniu,
które mogą w przyszłości ułatwić właściwy dobór chorych
do podawania bewacyzumabu w schematach neoadiuwan-
towego leczenia w raku odbytnicy.

RAK PŁUCA

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitak-
selem zarejestrowano do leczenia pierwszej linii u chorych
na nieresekcyjnego niedrobnokomórkowego raka płuca
(nonsmall cell lung cancer, NSCLC) o utkaniu innym niż
rak płaskonabłonkowy. Opublikowane w ostatnim roku
wyniki nowych badań dostarczyły dowodów potwierdzają-
cych zasadność stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z innymi lekami i w innych schematach terapeutycznych.
Istnieją też przesłanki sugerujące możliwość korzystnego
wpływu bewacyzumabu u chorych na drobnokomórkowe-
go raka płuca (small cell lung cancer, SCLC).

W badaniu Avastin in Lung ponad 1000 chorych na za-
awansowanego NSCLC o utkaniu patomorfologicznym in-
nym niż rak płaskonabłonkowy przydzielono losowo
do grup otrzymujących sześć kursów chemioterapii złożo-

nej z cisplatyny i gemcytabiny w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem lub placebo, po czym stosowano leczenie podtrzy-
mujące bewcyzumabem lub podawano placebo do czasu
rozpoznania progresji nowotworu.12 W grupie otrzymują-
cych bewacyzumab stwierdzono poprawę PFS, co było
głównym punktem końcowym badania (6,7 i 6,5 miesiąca
odpowiednio w grupach większej i mniejszej dawki bewa-
cyzumabu oraz 6,1 miesiąca w grupie placebo). U chorych
leczonych bewacyzumabem obserwowano też większy od-
setek obiektywnych RR i wydłużenie mediany czasu trwa-
nia odpowiedzi terapeutycznej. Nie wykazano natomiast
znamiennej statystycznie różnicy w zakresie OS. Choć moc
tego badania była zbyt mała, by wiarygodnie porównywać
aktywność większej i mniejszej dawki bewacyzumabu (od-
powiednio 15 mg/kg i 7,5 mg/kg), analiza podgrup sugero-
wała podobne bezpieczeństwo i skuteczność.

U chorych na zaawansowanego NSCLC badano też
wpływ leczenia podtrzymującego bewacyzumabem w po-
łączeniu z erlotynibem i pemetreksedem. Podczas bada-
nia III fazy ATLAS porównywano skuteczność podawania
bewacyzumabu wraz z erlotynibem oraz wyłącznie bewa-
cyzumabu u chorych, którzy zakończyli chemioterapię
pierwszej linii z bewacyzumabem.13 Badanie zakończono
przedwcześnie, ponieważ czas PFS, będący głównym
punktem końcowym, wyniósł 4,8 miesiąca w ramieniu
leczenia skojarzonego i 3,7 miesiąca u chorych otrzymu-
jących wyłącznie bewacyzumab (p=0,0012). Nie stwier-
dzono znamiennych różnic w zakresie OS. W kolejnym
badaniu II fazy 51 chorych otrzymywało leczenie podtrzy-
mujące złożone z bewacyzumabu i pemetreksedu po za-
kończeniu chemioterapii z karboplatyną, pemetreksedem
i bewacyzumabem. Uzyskano obiecujące wyniki. Mediany
czasu PFS i OS wyniosły odpowiednio 7,8 i 14,1 miesią-
ca, a profil toksyczności był korzystny.14

Zainteresowanie wzbudza również stosowanie bewa-
cyzumabu u chorych na SCLC. Podczas badania ECOG,
przeprowadzonego z udziałem 63 chorych na zaawanso-
wanego SCLC, bewacyzumab podawano w skojarzeniu
z czterema kursami cisplatyny i etopozydu, po czym kon-
tynuowano podtrzymujące stosowanie leku przez rok.15•

Mediana czasu PFS wyniosła 4,7 miesiąca, mediana czasu
OS 10,9 miesiąca, a odsetek rocznego OS 38,1%. Schemat
leczenia skojarzonego okazał się skuteczniejszy w porów-
naniu do wyników chemioterapii ograniczonej do etopo-
zydu i cisplatyny, obserwowanych we wcześniejszych
badaniach. Dodatkowe działania niepożądane związane
z podawaniem bewacyzumabu (krwawienie 3 stopnia, nie-
dokrwienie i zmiany zakrzepowo-zatorowe) wymagają
starannego monitorowania chorych.

RAK PIERSI

FDA w 2008 r. zarejestrowała bewacyzumab w skoja-
rzeniu z paklitakselem do leczenia pierwszej linii u chorych
na HER2 ujemnego raka piersi z przerzutami, a ostatnio
organizacje nadzorujące ponownie przeanalizowały
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to stanowisko. Początkową zgodę na rejestrację oparto
na wynikach otwartego randomizowanego wieloośrod-
kowego badania III fazy E2100, porównującego skutecz-
ność monoterapii paklitakselem z leczeniem skojarzonym
złożonym z paklitakselu i bewacyzumabu u chorych
na raka piersi z przerzutami, które wcześniej nie otrzymy-
wały chemioterapii.16 W ramieniu leczenia skojarzo-
nego obserwowano znamienne wydłużenie czasu PFS
(11,8 vs 5,9 miesiąca, iloraz zagrożeń progresją nowotwo-
ru 0,60, p <0,001), co uznano za wystarczające do reje-
stracji leku. Ponieważ jednak projekt badania zakładał jego
otwarty charakter, a u około 25% włączonych chorych
zmiany nowotworowe nie były mierzalne, uznano za ko-
nieczne przeprowadzenie niezależnej analizy uzyskanych
wyników. Wyniki tej zaślepionej niezależnej analizy
uwzględniające zarówno dane kliniczne, jak i badania ob-
razowe przedstawiono w końcu 2009 r., potwierdzając
wstępne obserwacje.17

W przeprowadzonym niedawno badaniu II fazy stwier-
dzono również aktywność bewacyzumabu podawanego
w skojarzeniu z docetakselem i kapecytabiną.18 Chore
na raka piersi z przerzutami, dotychczas nieleczone syste-
mowo z tego powodu, otrzymywały bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg w dniu 1 wraz z docetakselem w dawce
75 mg/m2 w dniu 1 i kapecytabiną w dawce 825 mg/m2

dwa razy na dobę w dniach 1-14. Toksyczność o nasileniu
co najmniej 3 stopnia wystąpiła u 98% chorych i najczęściej
była to neutropenia. Działania niepożądane spowodowa-
ły przerwanie leczenia u 22% chorych. Osiągnięcie PR
i CR potwierdzono u 49% chorych, a mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wyniosła 11,8 miesiąca. Mediana czasu
PFS wyniosła 11,1 miesiąca. Przedstawiany program wyda-
je się wprawdzie aktywny, ale nasilenie działań niepożąda-
nych może ograniczyć możliwości jego stosowania.

Coraz większe zainteresowanie budzi wykorzystanie
bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi we
wczesnym stopniu zaawansowania. W badaniu II fazy
oceniającym aktywność bewacyzumabu, kapecytabiny
i docetakselu w leczeniu neoadiuwantowym uzyskano
zachęcające wyniki.19 W tym niewielkim badaniu
uczestniczyło 18 chorych na HER2 ujemnego raka piersi
w stopniu zaawansowania T2-4. Obiektywną odpowiedź
terapeutyczną uzyskano u 72% chorych, a pCR u 22%.
U wszystkich czterech chorych, u których obserwowano
pCR, rak nie wykazywał ekspresji receptorów hormonal-
nych. Co ważne, wśród leczonych nie stwierdzono powi-
kłań chirurgicznych, a zastosowany schemat leczenia był
tolerowany lepiej niż to opisywano w doniesieniach opu-
blikowanych wcześniej.

GLEJAK WIELOPOSTACIOWY

Wśród opublikowanych w analizowanym okresie do-
niesień dotyczących stosowania bewacyzumabu u cho-
rych na złośliwe glejaki najważniejsze są wyniki dwóch
badań II fazy, podczas których bewacyzumab podawano

w monoterapii lub łącznie z irynotekanem w przypadku
nawrotów glejaka wielopostaciowego.20•,21• Artykuły te
wzbudziły w środowisku medycznym zarówno entu-
zjazm, jak i kontrowersje. Ostatecznie w maju 2009 r.
na podstawie przedstawionych wyników bewacyzumab
został zarejestrowany przez FDA do leczenia chorych
na nawrotowe glejaki wielopostaciowe.

Do pierwszego badania włączono 48 chorych, u któ-
rych po pierwotnym leczeniu złożonym z napromieniania
skojarzonego z temozolomidem nastąpił nawrót nowo-
tworu.20• Około połowę z nich leczono wcześniej z powo-
du nawrotu co najmniej trzema metodami. U wszystkich
chorych stosowano bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
co 2 tygodnie, a w przypadku stwierdzenia progresji no-
wotworu włączano dodatkowo irynotekan. Głównym
punktem końcowym badania było PFS po pół roku, któ-
re wyniosło 29% (95% PU 18-48%) i było korzystniejsze
w porównaniu do grup historycznych, w których odsetek
PFS po 6 miesiącach wynosił 9%.22,23 Drugorzędowym
punktem końcowym była odpowiedź w badaniach obra-
zowych, której odsetki wyniosły 35% na podstawie
obecnie obowiązujących kryteriów Macdonalda, uwzględ-
niających pomiary liniowe, oraz 71% na podstawie kryte-
riów Levina, oceniających bardziej subiektywnie zasięg
nowotworu, obrzęk oraz efekt masy.

Drugim z doświadczeń było wieloośrodkowe bada-
nie II fazy przeprowadzone z udziałem 167 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka wielopostacio-
wego. Przydzielono ich losowo do grupy leczonej bewacy-
zumabem i irynotekanem lub do grupy otrzymującej
wyłącznie bewacyzumab.21• Głównymi punktami końco-
wymi były PFS i całkowita odpowiedź po pół roku. Mimo
randomizacji projekt badania zakładał porównanie obu
grup nie między sobą, lecz z historycznymi grupami kon-
trolnymi. Po pół roku odsetek PFS wyniósł 42,6% w gru-
pie monoterapii bewacyzumabem i 50,3% w ramieniu
leczenia skojarzonego, co oznaczało znamienną poprawę
w porównaniu z odsetkiem PFS wynoszącym 15% obser-
wowanym w grupach historycznych otrzymujących che-
mioterapię ratującą lub wyłącznie irynotekan. Mediana
czasu PFS wyniosła 4,2 miesiąca w grupie monoterapii be-
wacyzumabem i 5,6 miesiąca w grupie bewacyzumabu
z irynotekanem, zaś mediana czasu OS odpowiednio
9,2 i 8,7 miesiąca. Retrospektywna analiza 50 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka leczonych wy-
łącznie bewacyzumabem wykazała, że odsetek PFS po pół
roku wyniósł 42%, a mediana czasu OS 8,5 miesiąca.24

Chociaż większość badań prowadzonych ostatnio do-
tyczyła oceny skuteczności bewacyzumabu stosowanego
wyłącznie lub wraz z irynotekanem, w prospektywnym ba-
daniu poddano analizie przydatność schematu złożonego
z bewacyzumabu w skojarzeniu z etopozydem podawanym
codziennie doustnie. Uczestniczyło w nim 59 chorych
na glejaka wielopostaciowego lub gwiaździaka anaplastycz-
nego w 3 stopniu złośliwości.25• W leczonej wcześniej
różnymi metodami populacji chorych na glejaka wielopo-
staciowego zastosowanie bewacyzumabu skutkowało
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podobnym odsetkiem PFS po pół roku (44,4%) oraz
wydłużeniem mediany czasu OS (46,4 tygodnia) w porów-
naniu z wynikami przedstawionych powyżej badań ocenia-
jących skuteczność bewacyzumabu i irynotekanu.20•,21• Jest
to jedno z zaledwie kilku doniesień oceniających skutecz-
ność bewacyzumabu u chorych na glejaka w 3 stopniu zło-
śliwości (gwiaździaka anaplastycznego). Stwierdzono, że
odsetek półrocznego PFS w tych przypadkach wyniósł
41%, zaś mediana czasu OS 63,1 tygodnia.

RAK NERKOWOKOMÓRKOWY

Bewacyzumab zarejestrowano do leczenia chorych
na raka nerkowokomórkowego z przerzutami (metastatic
renal cell carcinoma, mRCC) przed kilkoma laty, gdy
w dwóch dużych, międzynarodowych badaniach III fazy26,27

wykazano znamienną poprawę PFS po zastosowaniu leku
w pierwszej linii postępowania w skojarzeniu z interfero-
nem α (IFN-α). Ostatnio przedstawiono ostateczne wyniki
dotyczące OS uzyskane w tych badaniach,28,29 a także
nowe obszary doświadczeń, w tym zastosowanie bewacy-
zumabu przed operacją lub w skojarzeniu z innymi lekami
o ukierunkowanym działaniu.

FDA oraz European Medicines Agency zarejestrowały
bewacyzumab w skojarzeniu z IFN na podstawie wyników
dotyczących PFS, pochodzących z dwóch dużych badań
III fazy. Początkowo zaprojektowano je w celu porównania
skuteczności skojarzenie bewacyzumabu z IFN oraz mono-
terapii IFN, a głównym punktem końcowym było OS.
Badanie AVOREN skorygowano, nadając mu formę otwar-
tą, i wdrożono opcję krzyżowania grup, gdy zaplanowana
wcześniej analiza PFS ujawniła wyraźną korzyść wynikającą
z leczenia bewacyzumabem i IFN (10,2 vs 5,4 miesiąca, ilo-
raz zagrożeń 0,63, p=0,0001), a także poprawę odsetka
ORR (31 vs 13%, p=0,0001).26 Dane pochodzące z bada-
nia Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 90206 po-
twierdziły większą skuteczność bewacyzumabu w połączeniu
z IFN (PFS 8,5 vs 5,2 miesiąca, iloraz zagrożeń 0,72,
p <0,0001 i ORR 25,5 vs 13,1%, p <0,0001).27 Końcowa
analiza OS obserwowanego w obu badaniach wykazała nie-
znamienną tendencję do poprawy OS. W badaniu AVOREN
mediana czasu OS wyniosła 23,3 w porównaniu do
21,3 miesiąca w grupie kontrolnej (po dostosowaniu do stra-
tyfikacji iloraz zagrożeń 0,86, p=0,1291), a w badaniu
CALGB odpowiednio 18,3 vs 17,4 miesiąca (dostosowany
iloraz zagrożeń 0,86, p=0,069).28,29 Brak znamiennego
wpływu na przeżycie wynikał głównie ze stosowania po za-
kończeniu badania dalszych rzutów leczenia, w tym głównie
inhibitorów kinazy tyrozynowej, sunitynibu i sorafenibu.

Trwa ocena przydatności bewacyzumabu w skojarze-
niu z lekami zarejestrowanymi do leczenia chorych
na mRCC ukierunkowanymi na szlaki sygnałowe związa-
ne z VEGF oraz celem rapamycyny u ssaków. Do ba-
dania II fazy, w którym zastosowano bewacyzumab
i ewerolimus, włączono zarówno chorych z progresją no-
wotworu podczas leczenia sunitynibem lub sorafenibem,

jak i tych, którzy nie otrzymywali dotąd leków o ukierun-
kowanym działaniu.30 Mediana czasu PFS wyniosła
9,1 miesiąca w grupie wcześniej nieleczonej i 7,1 miesiąca
w grupie chorych otrzymujących uprzednio leczenie ukie-
runkowane molekularnie. Mediana czasu OS wyniosła
odpowiednio 21,3 i 14,5 miesiąca. Chociaż u większości
chorych pomiary masy nowotworu wykazały jej wyraźne
zmniejszenie, nie wiadomo dotąd, czy leczenie skojarzone
jest korzystniejsze od wyłącznego podawania bewacyzu-
mabu, ponieważ skutkuje nasileniem toksyczności i zwięk-
sza częstość występowania białkomoczu 3 lub 4 stopnia.

Nasilone działania niepożądane obserwowano rów-
nież w badaniu I fazy, podczas którego u chorych
na mRCC kojarzono bewacyzumab z sunitynibem, nieza-
leżnie od utkania histopatologicznego nowotworu.
Uczestnicy badania wcześniej nie otrzymywali żadnego
z tych leków.31• Wśród leczonych stwierdzono znaczące
odsetki takich działań niepożądanych 3 lub 4 stopnia, jak
nadciśnienie tętnicze (60%), białkomocz (36%) oraz ma-
łopłytkowość (24%). Innymi, rzadziej obserwowanymi
poważnymi działaniami niepożądanymi związanymi ze
skojarzeniem tych leków były mikroangiopatyczna niedo-
krwistość hemolityczna oraz odwracalny zespół leukoen-
cefalopatii. Zaburzenia tego typu pojawiały się po podaniu
największych analizowanych dawek leków. We wcześniej-
szym odrębnym badaniu I fazy oceniającym skuteczność
kojarzenia bewacyzumabu i sunitynibu nie obserwowano
wprawdzie klinicznych objawów mikroangiopatii,32 ale
spośród pięciu uczestniczących w nim chorych na mRCC
u trzech stwierdzono laboratoryjne cechy mikroangiopa-
tii zakrzepowej.33 Nie określono wprawdzie dokładnego
mechanizmu, w którym skojarzenie inhibitorów VEGF
przyczynia się do rozwoju mikroangiopatii, ale u chorych
na mRCC jednoczesne leczenie bewacyzumabem i suni-
tynibem nie będzie rekomendowane. W dotychczasowych
badaniach wykazano aktywność bewacyzumabu u cho-
rych na mRCC, natomiast kojarzenie go z innymi lekami
i sekwencje podawania wymagają wyjaśnienia w dalszych
doświadczeniach.

ROZWÓJ NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO I SKUTECZNOŚĆ
KLINICZNA

W wielu omówionych wyżej badaniach klinicznych
jednym z obszarów zainteresowania było poszukiwanie
molekularnych markerów biologicznych przepowiada-
jących odpowiedź terapeutyczną. Oceniano również
znaczenie rozwoju wtórnego do leczenia nadciśnienia
tętniczego jako czynnika związanego z odpowiedzią tera-
peutyczną, a uzyskane wyniki były rozbieżne. W jednym
z najbardziej godnych uwagi, dużym badaniu III fazy
ECOG 4599, analizowano rozwój nadciśnienia tętniczego
u chorych na NSCLC leczonych karboplatyną, paklitakse-
lem i bewacyzumabem.34• Mediana czasu OS wynio-
sła 15,9 miesiąca u chorych ze znacznym podwyższeniem
wartości ciśnienia tętniczego krwi w porównaniu
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to stanowisko. Początkową zgodę na rejestrację oparto
na wynikach otwartego randomizowanego wieloośrod-
kowego badania III fazy E2100, porównującego skutecz-
ność monoterapii paklitakselem z leczeniem skojarzonym
złożonym z paklitakselu i bewacyzumabu u chorych
na raka piersi z przerzutami, które wcześniej nie otrzymy-
wały chemioterapii.16 W ramieniu leczenia skojarzo-
nego obserwowano znamienne wydłużenie czasu PFS
(11,8 vs 5,9 miesiąca, iloraz zagrożeń progresją nowotwo-
ru 0,60, p <0,001), co uznano za wystarczające do reje-
stracji leku. Ponieważ jednak projekt badania zakładał jego
otwarty charakter, a u około 25% włączonych chorych
zmiany nowotworowe nie były mierzalne, uznano za ko-
nieczne przeprowadzenie niezależnej analizy uzyskanych
wyników. Wyniki tej zaślepionej niezależnej analizy
uwzględniające zarówno dane kliniczne, jak i badania ob-
razowe przedstawiono w końcu 2009 r., potwierdzając
wstępne obserwacje.17

W przeprowadzonym niedawno badaniu II fazy stwier-
dzono również aktywność bewacyzumabu podawanego
w skojarzeniu z docetakselem i kapecytabiną.18 Chore
na raka piersi z przerzutami, dotychczas nieleczone syste-
mowo z tego powodu, otrzymywały bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg w dniu 1 wraz z docetakselem w dawce
75 mg/m2 w dniu 1 i kapecytabiną w dawce 825 mg/m2

dwa razy na dobę w dniach 1-14. Toksyczność o nasileniu
co najmniej 3 stopnia wystąpiła u 98% chorych i najczęściej
była to neutropenia. Działania niepożądane spowodowa-
ły przerwanie leczenia u 22% chorych. Osiągnięcie PR
i CR potwierdzono u 49% chorych, a mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wyniosła 11,8 miesiąca. Mediana czasu
PFS wyniosła 11,1 miesiąca. Przedstawiany program wyda-
je się wprawdzie aktywny, ale nasilenie działań niepożąda-
nych może ograniczyć możliwości jego stosowania.

Coraz większe zainteresowanie budzi wykorzystanie
bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka piersi we
wczesnym stopniu zaawansowania. W badaniu II fazy
oceniającym aktywność bewacyzumabu, kapecytabiny
i docetakselu w leczeniu neoadiuwantowym uzyskano
zachęcające wyniki.19 W tym niewielkim badaniu
uczestniczyło 18 chorych na HER2 ujemnego raka piersi
w stopniu zaawansowania T2-4. Obiektywną odpowiedź
terapeutyczną uzyskano u 72% chorych, a pCR u 22%.
U wszystkich czterech chorych, u których obserwowano
pCR, rak nie wykazywał ekspresji receptorów hormonal-
nych. Co ważne, wśród leczonych nie stwierdzono powi-
kłań chirurgicznych, a zastosowany schemat leczenia był
tolerowany lepiej niż to opisywano w doniesieniach opu-
blikowanych wcześniej.

GLEJAK WIELOPOSTACIOWY

Wśród opublikowanych w analizowanym okresie do-
niesień dotyczących stosowania bewacyzumabu u cho-
rych na złośliwe glejaki najważniejsze są wyniki dwóch
badań II fazy, podczas których bewacyzumab podawano

w monoterapii lub łącznie z irynotekanem w przypadku
nawrotów glejaka wielopostaciowego.20•,21• Artykuły te
wzbudziły w środowisku medycznym zarówno entu-
zjazm, jak i kontrowersje. Ostatecznie w maju 2009 r.
na podstawie przedstawionych wyników bewacyzumab
został zarejestrowany przez FDA do leczenia chorych
na nawrotowe glejaki wielopostaciowe.

Do pierwszego badania włączono 48 chorych, u któ-
rych po pierwotnym leczeniu złożonym z napromieniania
skojarzonego z temozolomidem nastąpił nawrót nowo-
tworu.20• Około połowę z nich leczono wcześniej z powo-
du nawrotu co najmniej trzema metodami. U wszystkich
chorych stosowano bewacyzumab w dawce 10 mg/kg
co 2 tygodnie, a w przypadku stwierdzenia progresji no-
wotworu włączano dodatkowo irynotekan. Głównym
punktem końcowym badania było PFS po pół roku, któ-
re wyniosło 29% (95% PU 18-48%) i było korzystniejsze
w porównaniu do grup historycznych, w których odsetek
PFS po 6 miesiącach wynosił 9%.22,23 Drugorzędowym
punktem końcowym była odpowiedź w badaniach obra-
zowych, której odsetki wyniosły 35% na podstawie
obecnie obowiązujących kryteriów Macdonalda, uwzględ-
niających pomiary liniowe, oraz 71% na podstawie kryte-
riów Levina, oceniających bardziej subiektywnie zasięg
nowotworu, obrzęk oraz efekt masy.

Drugim z doświadczeń było wieloośrodkowe bada-
nie II fazy przeprowadzone z udziałem 167 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka wielopostacio-
wego. Przydzielono ich losowo do grupy leczonej bewacy-
zumabem i irynotekanem lub do grupy otrzymującej
wyłącznie bewacyzumab.21• Głównymi punktami końco-
wymi były PFS i całkowita odpowiedź po pół roku. Mimo
randomizacji projekt badania zakładał porównanie obu
grup nie między sobą, lecz z historycznymi grupami kon-
trolnymi. Po pół roku odsetek PFS wyniósł 42,6% w gru-
pie monoterapii bewacyzumabem i 50,3% w ramieniu
leczenia skojarzonego, co oznaczało znamienną poprawę
w porównaniu z odsetkiem PFS wynoszącym 15% obser-
wowanym w grupach historycznych otrzymujących che-
mioterapię ratującą lub wyłącznie irynotekan. Mediana
czasu PFS wyniosła 4,2 miesiąca w grupie monoterapii be-
wacyzumabem i 5,6 miesiąca w grupie bewacyzumabu
z irynotekanem, zaś mediana czasu OS odpowiednio
9,2 i 8,7 miesiąca. Retrospektywna analiza 50 chorych
z pierwszym lub drugim nawrotem glejaka leczonych wy-
łącznie bewacyzumabem wykazała, że odsetek PFS po pół
roku wyniósł 42%, a mediana czasu OS 8,5 miesiąca.24

Chociaż większość badań prowadzonych ostatnio do-
tyczyła oceny skuteczności bewacyzumabu stosowanego
wyłącznie lub wraz z irynotekanem, w prospektywnym ba-
daniu poddano analizie przydatność schematu złożonego
z bewacyzumabu w skojarzeniu z etopozydem podawanym
codziennie doustnie. Uczestniczyło w nim 59 chorych
na glejaka wielopostaciowego lub gwiaździaka anaplastycz-
nego w 3 stopniu złośliwości.25• W leczonej wcześniej
różnymi metodami populacji chorych na glejaka wielopo-
staciowego zastosowanie bewacyzumabu skutkowało
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podobnym odsetkiem PFS po pół roku (44,4%) oraz
wydłużeniem mediany czasu OS (46,4 tygodnia) w porów-
naniu z wynikami przedstawionych powyżej badań ocenia-
jących skuteczność bewacyzumabu i irynotekanu.20•,21• Jest
to jedno z zaledwie kilku doniesień oceniających skutecz-
ność bewacyzumabu u chorych na glejaka w 3 stopniu zło-
śliwości (gwiaździaka anaplastycznego). Stwierdzono, że
odsetek półrocznego PFS w tych przypadkach wyniósł
41%, zaś mediana czasu OS 63,1 tygodnia.

RAK NERKOWOKOMÓRKOWY

Bewacyzumab zarejestrowano do leczenia chorych
na raka nerkowokomórkowego z przerzutami (metastatic
renal cell carcinoma, mRCC) przed kilkoma laty, gdy
w dwóch dużych, międzynarodowych badaniach III fazy26,27

wykazano znamienną poprawę PFS po zastosowaniu leku
w pierwszej linii postępowania w skojarzeniu z interfero-
nem α (IFN-α). Ostatnio przedstawiono ostateczne wyniki
dotyczące OS uzyskane w tych badaniach,28,29 a także
nowe obszary doświadczeń, w tym zastosowanie bewacy-
zumabu przed operacją lub w skojarzeniu z innymi lekami
o ukierunkowanym działaniu.

FDA oraz European Medicines Agency zarejestrowały
bewacyzumab w skojarzeniu z IFN na podstawie wyników
dotyczących PFS, pochodzących z dwóch dużych badań
III fazy. Początkowo zaprojektowano je w celu porównania
skuteczności skojarzenie bewacyzumabu z IFN oraz mono-
terapii IFN, a głównym punktem końcowym było OS.
Badanie AVOREN skorygowano, nadając mu formę otwar-
tą, i wdrożono opcję krzyżowania grup, gdy zaplanowana
wcześniej analiza PFS ujawniła wyraźną korzyść wynikającą
z leczenia bewacyzumabem i IFN (10,2 vs 5,4 miesiąca, ilo-
raz zagrożeń 0,63, p=0,0001), a także poprawę odsetka
ORR (31 vs 13%, p=0,0001).26 Dane pochodzące z bada-
nia Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 90206 po-
twierdziły większą skuteczność bewacyzumabu w połączeniu
z IFN (PFS 8,5 vs 5,2 miesiąca, iloraz zagrożeń 0,72,
p <0,0001 i ORR 25,5 vs 13,1%, p <0,0001).27 Końcowa
analiza OS obserwowanego w obu badaniach wykazała nie-
znamienną tendencję do poprawy OS. W badaniu AVOREN
mediana czasu OS wyniosła 23,3 w porównaniu do
21,3 miesiąca w grupie kontrolnej (po dostosowaniu do stra-
tyfikacji iloraz zagrożeń 0,86, p=0,1291), a w badaniu
CALGB odpowiednio 18,3 vs 17,4 miesiąca (dostosowany
iloraz zagrożeń 0,86, p=0,069).28,29 Brak znamiennego
wpływu na przeżycie wynikał głównie ze stosowania po za-
kończeniu badania dalszych rzutów leczenia, w tym głównie
inhibitorów kinazy tyrozynowej, sunitynibu i sorafenibu.

Trwa ocena przydatności bewacyzumabu w skojarze-
niu z lekami zarejestrowanymi do leczenia chorych
na mRCC ukierunkowanymi na szlaki sygnałowe związa-
ne z VEGF oraz celem rapamycyny u ssaków. Do ba-
dania II fazy, w którym zastosowano bewacyzumab
i ewerolimus, włączono zarówno chorych z progresją no-
wotworu podczas leczenia sunitynibem lub sorafenibem,

jak i tych, którzy nie otrzymywali dotąd leków o ukierun-
kowanym działaniu.30 Mediana czasu PFS wyniosła
9,1 miesiąca w grupie wcześniej nieleczonej i 7,1 miesiąca
w grupie chorych otrzymujących uprzednio leczenie ukie-
runkowane molekularnie. Mediana czasu OS wyniosła
odpowiednio 21,3 i 14,5 miesiąca. Chociaż u większości
chorych pomiary masy nowotworu wykazały jej wyraźne
zmniejszenie, nie wiadomo dotąd, czy leczenie skojarzone
jest korzystniejsze od wyłącznego podawania bewacyzu-
mabu, ponieważ skutkuje nasileniem toksyczności i zwięk-
sza częstość występowania białkomoczu 3 lub 4 stopnia.

Nasilone działania niepożądane obserwowano rów-
nież w badaniu I fazy, podczas którego u chorych
na mRCC kojarzono bewacyzumab z sunitynibem, nieza-
leżnie od utkania histopatologicznego nowotworu.
Uczestnicy badania wcześniej nie otrzymywali żadnego
z tych leków.31• Wśród leczonych stwierdzono znaczące
odsetki takich działań niepożądanych 3 lub 4 stopnia, jak
nadciśnienie tętnicze (60%), białkomocz (36%) oraz ma-
łopłytkowość (24%). Innymi, rzadziej obserwowanymi
poważnymi działaniami niepożądanymi związanymi ze
skojarzeniem tych leków były mikroangiopatyczna niedo-
krwistość hemolityczna oraz odwracalny zespół leukoen-
cefalopatii. Zaburzenia tego typu pojawiały się po podaniu
największych analizowanych dawek leków. We wcześniej-
szym odrębnym badaniu I fazy oceniającym skuteczność
kojarzenia bewacyzumabu i sunitynibu nie obserwowano
wprawdzie klinicznych objawów mikroangiopatii,32 ale
spośród pięciu uczestniczących w nim chorych na mRCC
u trzech stwierdzono laboratoryjne cechy mikroangiopa-
tii zakrzepowej.33 Nie określono wprawdzie dokładnego
mechanizmu, w którym skojarzenie inhibitorów VEGF
przyczynia się do rozwoju mikroangiopatii, ale u chorych
na mRCC jednoczesne leczenie bewacyzumabem i suni-
tynibem nie będzie rekomendowane. W dotychczasowych
badaniach wykazano aktywność bewacyzumabu u cho-
rych na mRCC, natomiast kojarzenie go z innymi lekami
i sekwencje podawania wymagają wyjaśnienia w dalszych
doświadczeniach.

ROZWÓJ NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO I SKUTECZNOŚĆ
KLINICZNA

W wielu omówionych wyżej badaniach klinicznych
jednym z obszarów zainteresowania było poszukiwanie
molekularnych markerów biologicznych przepowiada-
jących odpowiedź terapeutyczną. Oceniano również
znaczenie rozwoju wtórnego do leczenia nadciśnienia
tętniczego jako czynnika związanego z odpowiedzią tera-
peutyczną, a uzyskane wyniki były rozbieżne. W jednym
z najbardziej godnych uwagi, dużym badaniu III fazy
ECOG 4599, analizowano rozwój nadciśnienia tętniczego
u chorych na NSCLC leczonych karboplatyną, paklitakse-
lem i bewacyzumabem.34• Mediana czasu OS wynio-
sła 15,9 miesiąca u chorych ze znacznym podwyższeniem
wartości ciśnienia tętniczego krwi w porównaniu
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do 11,5 miesiąca u chorych, u których takiego zjawiska
nie obserwowano. Wydłużenie median czasu PFS i OS
obserwowano również wśród chorych uczestniczących
w badaniu III fazy CALGB 90206, u których po leczeniu
bewacyzumabem odnotowano podwyższenie wartości
ciśnienia tętniczego. Otrzymywali oni bewacyzumab
w skojarzeniu z IFN-α z powodu mRCC.29

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA

W przytaczanych doniesieniach nie stwierdzono istot-
nych różnic w występowaniu najczęstszych działań niepo-
żądanych bewacyzumabu, takich jak nadciśnienie tętnicze,
krwawienie, białkomocz, perforacja ściany jelita lub zabu-
rzenia zakrzepowo-zatorowe. Pojawia się coraz więcej do-
wodów świadczących, że bewacyzumab można stosować
u chorych leczonych z powodu przerzutów do mózgu, nie
zwiększając przy tym wyraźnie ryzyka krwotoku we-
wnątrzczaszkowego.

PODSUMOWANIE

Coraz więcej zgromadzonych dowodów przemawia
za tym, że bewacyzumab jest aktywnym lekiem o działa-
niu przeciwangiogennym, skutecznym w leczeniu chorych
na różne nowotwory złośliwe. Rozwiano niektóre z obaw,
jakie pojawiły się w początkowym okresie stosowania be-
wacyzumabu. Przedstawione w niniejszym artykule dane
świadczą, że lek można bezpiecznie podawać chorym le-
czonym z powodu przerzutów do mózgu, chorym w po-
deszłym wieku oraz wszystkim chorym przed planowaną
operacją. Profil działań niepożądanych bewacyzumabu ko-

jarzonego z większością schematów chemioterapii wyda-
je się dość przewidywalny, ale podawanie go łącznie z in-
nymi lekami o działaniu ukierunkowanym, dla których
punktem uchwytu jest VEGF, wymaga przeprowadzenia
dalszych badań.

Ważnymi, nierozstrzygniętymi dotąd zagadnieniami są
metody oceny skuteczności leczenia bewacyzumabem. Po-
prawa PFS odgrywa wprawdzie istotną rolę, ale tylko
w kilku badaniach stwierdzono korzystny wpływ leczenia
bewacyzumabem na OS. Przyczyną jest prawdopodobnie
szeroka dostępność leków stosowanych po zakończeniu
badania. Chociaż rejestrację bewacyzumabu przyspieszo-
no po wykazaniu korzystnego wpływu leku na PFS, obec-
nie FDA ponownie analizuje jej zasadność. Trwają też prace
mające na celu określenie i uwiarygodnienie przydatności
nowych punktów końcowych kolejnych badań oraz wska-
zanie molekularnych i klinicznych markerów przepowiada-
jących odpowiedź terapeutyczną. Wprowadzenie leków
o działaniu biologicznym do praktyki klinicznej wydaje się
zadaniem ważnym, ale trudnym. Konieczne jest przepro-
wadzenie dalszych badań uwzględniających markery biolo-
giczne, np. takie, jak stosowane w badaniu BATTLE
(Biomarker-Integrated Approaches of Targeted Therapy
for Lung Cancer Elimination).36• Uzyskane wyniki mogą
przyspieszyć wykorzystanie leków oraz markerów biolo-
gicznych w leczeniu chorych

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2010; 22 (6):
586-591, wydawanego przez Lippincott Williams &
Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowie-
dzialności za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie
popiera i nie poleca jakichkolwiek produktów, usług lub
urządzeń.
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• Uzyskano korzystne wyniki leczenia chorych
na mCRC połączeniem schematu FOLFIRI z bewacyzu-
mabem. Określono też cytokiny i czynniki angiogenne
zmienione pod wpływem leczenia bewacyzumabem
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do 11,5 miesiąca u chorych, u których takiego zjawiska
nie obserwowano. Wydłużenie median czasu PFS i OS
obserwowano również wśród chorych uczestniczących
w badaniu III fazy CALGB 90206, u których po leczeniu
bewacyzumabem odnotowano podwyższenie wartości
ciśnienia tętniczego. Otrzymywali oni bewacyzumab
w skojarzeniu z IFN-α z powodu mRCC.29

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA

W przytaczanych doniesieniach nie stwierdzono istot-
nych różnic w występowaniu najczęstszych działań niepo-
żądanych bewacyzumabu, takich jak nadciśnienie tętnicze,
krwawienie, białkomocz, perforacja ściany jelita lub zabu-
rzenia zakrzepowo-zatorowe. Pojawia się coraz więcej do-
wodów świadczących, że bewacyzumab można stosować
u chorych leczonych z powodu przerzutów do mózgu, nie
zwiększając przy tym wyraźnie ryzyka krwotoku we-
wnątrzczaszkowego.

PODSUMOWANIE

Coraz więcej zgromadzonych dowodów przemawia
za tym, że bewacyzumab jest aktywnym lekiem o działa-
niu przeciwangiogennym, skutecznym w leczeniu chorych
na różne nowotwory złośliwe. Rozwiano niektóre z obaw,
jakie pojawiły się w początkowym okresie stosowania be-
wacyzumabu. Przedstawione w niniejszym artykule dane
świadczą, że lek można bezpiecznie podawać chorym le-
czonym z powodu przerzutów do mózgu, chorym w po-
deszłym wieku oraz wszystkim chorym przed planowaną
operacją. Profil działań niepożądanych bewacyzumabu ko-

jarzonego z większością schematów chemioterapii wyda-
je się dość przewidywalny, ale podawanie go łącznie z in-
nymi lekami o działaniu ukierunkowanym, dla których
punktem uchwytu jest VEGF, wymaga przeprowadzenia
dalszych badań.

Ważnymi, nierozstrzygniętymi dotąd zagadnieniami są
metody oceny skuteczności leczenia bewacyzumabem. Po-
prawa PFS odgrywa wprawdzie istotną rolę, ale tylko
w kilku badaniach stwierdzono korzystny wpływ leczenia
bewacyzumabem na OS. Przyczyną jest prawdopodobnie
szeroka dostępność leków stosowanych po zakończeniu
badania. Chociaż rejestrację bewacyzumabu przyspieszo-
no po wykazaniu korzystnego wpływu leku na PFS, obec-
nie FDA ponownie analizuje jej zasadność. Trwają też prace
mające na celu określenie i uwiarygodnienie przydatności
nowych punktów końcowych kolejnych badań oraz wska-
zanie molekularnych i klinicznych markerów przepowiada-
jących odpowiedź terapeutyczną. Wprowadzenie leków
o działaniu biologicznym do praktyki klinicznej wydaje się
zadaniem ważnym, ale trudnym. Konieczne jest przepro-
wadzenie dalszych badań uwzględniających markery biolo-
giczne, np. takie, jak stosowane w badaniu BATTLE
(Biomarker-Integrated Approaches of Targeted Therapy
for Lung Cancer Elimination).36• Uzyskane wyniki mogą
przyspieszyć wykorzystanie leków oraz markerów biolo-
gicznych w leczeniu chorych

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2010; 22 (6):
586-591, wydawanego przez Lippincott Williams &
Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowie-
dzialności za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie
popiera i nie poleca jakichkolwiek produktów, usług lub
urządzeń.
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KOMENTARZ

Zastosowanie leków o działaniu antyangiogennym
w ramach postępowania przeciwnowotworowego uza-
sadnia zależność między rozwojem wielu nowotwo-
rów a powstawaniem nowych naczyń krwionośnych,
które zapewniają zaopatrywanie komórek w sub-
stancje odżywcze i tlen oraz usuwanie produktów
przemiany materii. Wzrost nowotworów powyżej
objętości 2-3 mm3 jest uwarunkowany wytworzeniem
nowych naczyń,1 przy czym proces angiogenezy jest
złożony i obejmuje współdziałanie wielu receptorów
oraz czynników pobudzających. Obecny stan wiedzy
wskazuje, że najważniejszą rolę w tym procesie odgry-
wają czynniki wzrostu śródbłonka naczyń (vascular
endothelial growth factor; VEGF).2

Badania prowadzone w ostatnich kilkunastu latach
poszerzyły zakres wiedzy na temat mechanizmów
angiogenezy oraz możliwości hamowania procesów
powstawania nowych naczyń, a w konsekwencji
umożliwiły opracowanie substancji o potencjalnym
zastosowaniu klinicznym. Jednym z leków o potwier-
dzonym działaniu antyangiogennym jest bewacyzu-
mab – monoklonalne przeciwciało hamujące wiązanie
VEGF typu A z receptorami typu 1 i 2.2 Bewacyzu-
mab był oceniany w ramach monoterapii lub skoja-
rzonego leczenia w wielu nowotworach. Wyniki
badań klinicznych stały się podstawą możliwości
praktycznego stosowania tego leku w raku jelita
grubego, raku nerkowokomórkowym, raku piersi,
niedrobnokomórkowym raku płuca oraz glejaku wie-
lopostaciowym. Zakres obiektywnych korzyści pły-
nących z zastosowania bewacyzumabu u chorych
na wymienione nowotwory jest różny, co wynika
z naturalnej charakterystyki poszczególnych chorób
oraz możliwości leczenia systemowego. Wspomniane
korzyści, przede wszystkim wydłużenie wskaźników
przeżycia chorych, szczegółowo omówiono w komen-
towanym artykule przeglądowym. Jego autorzy,
znani eksperci w dziedzinie leczenia antyangiogen-
nego, przedstawiają kliniczne korzyści stosowania
bewacyzumabu łącznie z chemioterapią oraz wskazu-
ją na ograniczenia omawianej metody leczenia.

Z perspektywy klinicznej istotne wydaje się zwró-
cenie uwagi na kilka zagadnień kontrowersyjnych,
które dotyczą wykorzystania leczenia antyangiogen-
nego – w tym bewacyzumabu – w praktyce.

Najważniejszym obszarem kontrowersji jest dobór
chorych do leczenia z użyciem bewacyzumabu. Dotych-
czas dla żadnego z zastosowań bewacyzumabu nie
określono przydatnych w praktyce klinicznej czynni-
ków predykcyjnych, takich jak cechy demograficzno-
-kliniczne, molekularne lub genetyczne. Przykładem są
wyniki badań przeprowadzonych wśród chorych na nie-
drobnokomórkowego raka płuca, które nie wykazały
różnic w skuteczności chemioterapii stosowanej łącznie
z bewacyzumabem niezależnie od występowania lub nie
utraty masy ciała chorych, bardzo dobrego lub dobrego
stanu ich sprawności, wieku poniżej lub powyżej 65 lat,
współistnienia pojedynczego lub wielu przerzutów,
a także od innych czynników.3 W związku z tym dobór
chorych do leczenia z użyciem bewacyzumabu opiera
się wyłącznie na rezygnacji ze stosowania leku u cho-
rych mających przeciwwskazania (np. poważne zabu-
rzenia w układzie krzepnięcia lub nadciśnienie tętnicze).

Wątpliwości dotyczące skuteczności bewacyzuma-
bu w odniesieniu do niektórych nowotworów mogą
być związane z niedostatecznym określeniem optymal-
nego dawkowania leku oraz przydatności stosowania
go w skojarzeniu z chemioterapią w poszczególnych
liniach leczenia. Przykładem są różnice między wyni-
kami badań przeprowadzonych z udziałem chorych
na raka jelita grubego.4-7

Dotychczas nie określono również najbardziej
obiektywnej metody oceny odpowiedzi na leczenie be-
wacyzumabem ani optymalnego czasu jego stosowania.

Wyniki kolejnych badań nad zastosowaniem bewa-
cyzumabu w niektórych nowotworach są sprzeczne.
Przykładami są niedrobnokomórkowy rak płuca3,8

oraz rak piersi.9,10 Wątpliwości te wpłynęły na decyzje
rejestracyjne odnośnie do stosowania bewacyzumabu
w raku piersi.

Bardzo ważnym elementem oceny wartości każdej
metody leczenia przeciwnowotworowego jest poznanie
charakterystyki wywoływanych przez nią działań niepo-
żądanych. Profil toksyczności bewacyzumabu poznano
w niedostatecznym stopniu, ponieważ zakres wiadomości
na temat czynników predykcyjnych działań niepożąda-
nych jest niepełny. Poza tym niewątpliwe są znaczne
ograniczenia związane z występowaniem określonych
działań niepożądanych (np. nadciśnienia tętniczego,
zaburzeń w układzie krzepnięcia i powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych oraz krwawienia, zaburzeń czynności
nerek lub upośledzenia gojenia ran).

Każda metoda leczenia o potwierdzonej wartości
u chorych na zaawansowane nowotwory powinna być
poddana ocenie w leczeniu uzupełniającym. Wartość
leczenia systemowego jest największa, jeżeli staje się
ono elementem postępowania o założeniu radykal-
nym. Dotychczas w żadnym badaniu prospektywnym
nie potwierdzono wartości bewacyzumabu stosowanego
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w ramach leczenia uzupełniającego operację lub
w skojarzeniu z napromienianiem.

Bewacyzumab jest niewątpliwie lekiem obiecują-
cym, ale obecny stan wiedzy nie pozwala na jego szero-
kie wykorzystanie w praktyce klinicznej. Niezbędne jest
dalsze prowadzenie prospektywnych badań, które po-
winny być właściwie zaprojektowane i ukierunkowane
przede wszystkim na określenie czynników predykcyj-
nych. Szczególnie istotne wydają się prawidłowość i ra-
cjonalność badań, ponieważ wiele z dotychczasowych
doświadczeń klinicznych budzi zastrzeżenia pod wzglę-
dem metodyki – np. w badaniach z udziałem chorych
na raka nerkowokomórkowego zakładano porównanie
z suboptymalnym leczeniem interferonem.11,12
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oraz rak piersi.9,10 Wątpliwości te wpłynęły na decyzje
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metody leczenia przeciwnowotworowego jest poznanie
charakterystyki wywoływanych przez nią działań niepo-
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nych jest niepełny. Poza tym niewątpliwe są znaczne
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leczenia systemowego jest największa, jeżeli staje się
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