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BEVEZETÉS – A bevacizumab (Avastin) a
vascularis endothelialis növekedési faktor ellen
ható rekombináns, monoklonális antitest. Jelen-
leg az egyetlen angiogenezisgátló gyógyszer,
amely hazánkban támogatottan elérhetô a tüdô
adenocarcinomájában. III/B-IV stádiumú, nem
laphámsejtes, nem kissejtes tüdôrákban szenve-
dô betegek elsô vonalban adott platinatartalmú
kemoterápiás kezelése mellé adható. 
ESETISMERTETÉS – Az ismertetett esetben a
bevacizumabkezelést több mint egy évig tudtuk
alkalmazni elôrehaladott adenocarcinomában
szenvedô betegünknél, mellékhatás és progresz-
szió nélkül, jó performance-státus mellett. 
KÖVETKEZTETÉS – A bevacizumab a kombinált
kemoterápia hatékony kiegészítôje elôrehaladott
tüdôadenocarcinomában.

adenocarcinoma, tüdôrák, bevacizumab

EXPERIENCE WITH BEVACIZUMAB 
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

INTRODUCTION – Bevacizumab, a recombi-
nant anti-vascular endothelial growth factor
antibody, is the antiangiogenic drug used at
advanced stage of non-small cell lung cancer. It
is the only antiangiogenic therapy up till know
available with reimbursement in Hungary. It is
indicated in the first-line, platinum-based treat-
ment of advanced stage non-squamous non-
small cell lung cancer, and used together with
chemotherapy. 
CASE REPORT – In this case report we present
the case of a patient with advanced stage pul-
monary adenocarcinoma, with a progression-
free survival of more than one year with bevaci-
zumab-docetaxel-cisplatine therapy. 
CONCLUSION – Bevacizumab given together
with combination chemotherapy is effective in
advanced lung adenocarcinoma.
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Bevacizumabbal szerzett tapasztalat 
nem kissejtes tüdôrákban
TAMÁSI Lilla, AGÓCS László, MAGYAR Pál

A tüdôrák világszerte kiemelkedik a daganatos 
halálokok közül (1). A nem kissejtes tüdôrák
(NSCLC) az összes rosszindulatú tüdôdaga-

nat mintegy kétharmadát teszi ki (2). Magyarorszá-
gon a tüdôrákban szenvedô betegek száma évrôl évre
nô, jelenleg a regisztrált tüdôrákos betegek száma 
20 000. Évente mintegy 6000-7000 új beteg kerül felis-
merésre, tehát meglehetôsen gyakori daganatos megbe-
tegedésrôl van szó (3).

Korai stádiumban az NSCLC sebészi megoldása ja-
vasolt, az ötéves túlélés emellett 30–60% között mo-
zog. Tekintve, hogy a legfontosabb halálok a mûtött
betegcsoportban is a metasztázisok jelentkezése, az
adjuváns kemoterápia IB-stádiumtól szükséges (4, 5).
Az újabb készítmények (docetaxel, vinorelbin, gemci-

tabin, paclitaxel) platinaszármazékkal történô kombi-
nált alkalmazása esetében a betegek túlélése szignifi-
káns mértékben emelkedik a cisplatin-etopozid keze-
lést kapó betegek túléléséhez viszonyítva (6). A friss
NCCN ajánlás (NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology, Non-small Cell Lung Cancer) – a megfelelô
indikációs körben – az elsô vonalban adott kemoterá-
pia célzott kezeléssel történô kiegészítését javasolja:
bevacizumab vagy cetuximab az elsô vonalban adott
kombinált, platinaalapú kemoterápia mellett (7).

A vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF)
kulcsszerepet játszik a tumoros progresszióhoz nélkü-
lözhetetlen angiogenezisben. A bevacizumab (Avastin)
a VEGF ellen ható rekombináns, monoklonális antitest
(8), jelenleg az egyetlen angiogenezisgátló gyógyszer,
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amely hazánkban támogatottan elérhetô a tüdô ade-
nocarcinomájában. 

Esetismertetés

Az 54 éves nôbeteg elsô felvételére 2007 végén került
sor. Soha nem dohányzott, anamnézisében a kezelést
nem igénylô rheumatoid arthritistôl eltekintve nem
szerepelt jelentôs megbetegedés. Jobb oldali vállfájda-
lom miatt készült mellkas-röntgenfelvételén látott,
jobb oldali, alsó lebenyi infiltratum, illetve pleuralis fo-
lyadék miatt vizsgáltuk. Klinikai felvételekor panasza
már nem volt, a vállfájdalom nem szteroid gyulladás-
gátló kezelés mellett megszûnt. 

Mellkas-röntgenfelvételén a jobb alsó lebeny terüle-
tén 2 cm-es gócárnyék, valamint a jobb rekesz felett
legnagyobb vastagságában mintegy 3 cm-es folyadék
volt látható. A bronchoszkópia negatív eredménnyel
zárult. Pleurapunctiót végeztünk több alkalommal, a

sárga punctatum exsudatumnak bizonyult, citológiai
elemzése P2 eredményt adott. A pleurapunctatum im-
munológiai vizsgálata negatív volt. 

Két alkalommal pleurabiopsziás mintát vettünk kép-
alkotó-vezérlés nélkül, amely nem igazolt malignitást.
Leszívást követôen a beteg pleuralis fluiduma nem
termelôdött újra. 

Mellkasátvilágítással történt ellenôrzés mellett trans-
thoracalis tûbiopsziára került sor, malignitást ez sem
igazolt. A mellkas CT-vizsgálatával megállapítható
volt, hogy a jobb alsó lebenyi gócárnyék 3 cm-esre nö-
vekedett; a folyamat hátterében autoimmun vagy ma-
lignus eredet egyaránt felmerült (1. ábra). A CT-
vezérelt transthoracalis tûbiopsziás minta citológiai
elemzése malignitást nem igazolt. 

PET-CT-vizsgálat során a jobb alsó lebenyi góc na-
gyobbnak, 3,5 cm-esnek imponált, és kifejezett FDG
(fluoro-deoxi-glükóz) -halmozást mutatott, aminek
alapján malignus eredet alapos gyanúja merült fel. Is-
mételten kevés pleuralis fluidum volt kimutatható, a
pleura és a folyadék is „világított” az alsó területen. 

Ezt követôen videoasszisztált thoracoscopos mell-
kassebészeti mintavétel történt, amelynek szövettana
pleuralis metasztázist adó pulmonalis adenocarcinoma
volt, ebbôl K-RAS vad típust igazolt (a 2009-es TNM
rendszer alapján IV. stádium) (9).

A további státusfelmérô vizsgálatok (koponya-CT,
hasi CT, csontszcintigráfia) negatív eredménnyel zárul-
tak. Onkoteam véleménye alapján – tekintettel a pleu-
ralis metasztázis jelenlétébõl adódó irreszekabilitásra –
a beteg elsô vonalban cisplatin-gemcitabin kezelésben
részesült, bevacizumabbal kiegészítve. Az elsô ciklus
gemcitabin bekötése után egy-két perccel azonban
anaphylaxia alakult ki, amely tonogén, metylpredni-
zolon és parenteralis antihisztamin adására megszûnt.
Emiatt bevacizumabbal – háromhetente 7,5 mg/ttkg
(600 mg) – kiegészített cisplatin-docetaxel kemoterá-
piára váltottunk, amelynek négy kúráját kapta meg a
beteg, és ezt követôen háromhetente egy alkalommal
folytattuk a bevacizumab adagolását. 

A harmadik kúra bevacizumabkezelés után a mell-
kas-CT tumorregressziót mutatott (2 cm-es góc, kevés
pleuralis fluidum), és ez az állapot egy éven át fennma-
radt (2. ábra). A bevacizumabot a beteg kitûnôen tole-
rálta, általános állapota továbbra is kiváló maradt, irodai
munkáját ellátta. Bevacizumabbal összefüggésbe hoz-
ható mellékhatás nem jelentkezett. A mellkas-CT-fel-
vételen a 13. hónapban észleltünk progressziót.

Megbeszélés

Nem kissejtes tüdôrákban végzett II. fázisú vizsgálat
során (n=99) carboplatin-paclitaxel kemoterápia mel-
lett adva a bevacizumab szignifikánsan növelte a teljes
túlélést a csak kemoterápiát kapó csoporthoz hasonlít-
va. Mellékhatásként többek között pulmonalis vérzés
jelentkezett, fôleg laphámsejtes tüdôrákban szenvedô
betegek esetében (10). Ezeknek az eredményeknek az
alapján a további vizsgálatokból kizárták a túlnyomóan
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A beteg mellkas-CT-felvétele négy ciklus kemoterápia
és bevacizumabkezelés elôtt

1. ÁBRA

A beteg mellkas-CT-felvétele négy ciklus kemoterápia
és bevacizumabkezelés után

2. ÁBRA
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laphámsejtes daganatban szenvedô betegeket. Az
E4599 III. fázisú vizsgálatban IIIB/IV stádiumú nem
laphámsejtes, nem kissejtes tüdôrákban szenvedô bete-
gek (n=878) esetében a carboplatin-paclitaxel kemote-
rápia bevacizumabbal történô kiegészítése szignifikán-
san hosszabb medián teljes és progressziómentes túl-
élést eredményezett. A kezeléssel összefüggô toxicitás
magasabb volt az aktív karban (hypertensio, vérzések,
proteinuria) (11). Az adatok további elemzése igazol-
ta, hogy súlyos pulmonalis haemorrhagia azoknál a be-
tegeknél alakult ki, akik a korábbiakban vérköpést pa-
naszoltak, illetve cavitálódó tumoruk volt (12). A vizs-
gálatban részt vevô adenocarcinomás betegek körében
végzett alcsoport-analízis szerint a bevacizumab ebben
a betegcsoportban 14,2 hónapra nyújtotta a teljes túl-
élést a kontrollcsoport 10,3 hónapjával szemben (13).

A nemrégiben publikált AVAiL (Avastin in Lung)
III. fázisú vizsgálat során csak nem laphámsejtes, nem
kissejtes tüdôrákban szenvedô betegek (n=1043) ke-
rültek beválasztásra. A tüdôvérzések valószínûségét
csökkentendô, az E4599 vizsgálathoz képest további
kizárási kritérium volt a nagyereket fogó daganat. A te-
rápiás karok mindegyike cisplatin-gemcitabin kemote-
rápiát tartalmazott, placebo (7,5 mg/ttkg vagy 15
mg/ttkg), illetve bevacizumab mellett (7,5 mg/ttkg
vagy 15 mg/ttkg). Az elsôdleges végpontként definiált
progressziómentes túlélés szignifikánsan hosszabb volt
mindkét aktív karban, mint placebo esetén. Az objek-
tív válaszadók aránya szintén magasabb volt az aktív
karokban, mint placebo mellett. A súlyos nemkívána-
tos események gyakorisága minden kar esetében ha-
sonló volt, a legalább hármas súlyossági fokozatot
elérô tüdôvérzés gyakorisága 1,5% alatt volt bevaci-
zumab mellett (annak ellenére, hogy a betegek 9%-a
terápiás antikoaguláns kezelésben részesült). Az
AVAiL vizsgálat következtetése alapján elôrehaladott
nem kissejtes tüdôrákban – az alkalmazási elôírásnak
megfelelô indikáció esetén – az elsô vonalban adott ke-
moterápia kiegészítése bevacizumabkezeléssel szignifi-
káns mértékben javítja a progressziómentes túlélést
(14). Jelenleg – többek között – a bevacizumab ad-
juváns, kemoterápiával kombinált adásának randomi-
zált klinikai vizsgálata, valamint az EGFR-gátló cetu-
ximab és kemoterápia mellett történô adásának vizsgá-
lata zajlik (15).

Egy nyolc évet átfogó, a bevacizumabbal kapcsolatos
klinikai vizsgálatok eredményét összesítô metaanalízis
alapján igazolódni látszik, hogy a mellékhatások (pro-
teinuria, vérzések, hypertonia) megjelenése összefüg-
gést mutat az anamnesztikus hypertoniával, protein-
uriával, thromboemboliás és cardiovascularis megbete-
gedésekkel, vérzésekkel (16), illetve hogy bizonyos
mellékhatások meghatározott tumortípus mellett je-

lentkeznek gyakrabban (például tüdôvérzés leginkább
laphámrák esetén fordult elô). Különbözô típusú tu-
morokban szenvedô betegeken végzett
vizsgálatokban (13 lezárt, randomizált
vizsgálat és két, már kezelt agyi
metasztázisos betegeket értékelô, fo-
lyamatban lévô vizsgálat) eredményei-
nek értékelése alapján a bevacizumab
alkalmazása a 2009. március 25-én fris-
sített alkalmazási elôírás szerint már
nem kontraindikált központi idegrend-
szeri áttétek esetén (17).

A fentiek alapján a bevacizumab al-
kalmazási elôírása, valamint a hazai és
nemzetközi szakmai ajánlások alapján a
kezelésre alkalmas betegcsoport defini-
álása az alábbi (17): 

– citológiailag vagy hisztológiailag
igazolt adenocarcinoma vagy nagysej-
tes carcinoma;

– inoperábilis, elôrehaladott, metasztatikus vagy ki-
újuló daganat;

– III/B vagy IV. stádium (kuratív célú sugárkezelésre
nem alkalmas);

– napi 2,5 ml-t elérõ vérköpés nincs;
– a beteg nem részesül tartós, terápi-

ás célzatú antikoaguláns kezelésben;
– nem áll fenn gyógyszeresen egyen-

súlyban nem tartható hypertonia;
– az ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) státus 0-1;
– nincs tünetekkel járó (NYHA >1.

fokozat) pangásos szívelégtelenség, in-
stabil angina nem áll fenn;

– nincs veleszületett haemorrhagiás
diathesis vagy szerzett coagulopathia;

– súlyos, nem gyógyuló seb, fekély,
csonttörés nem áll fenn;

– nagyobb mûtéti beavatkozás 28
nappal a kezelés megkezdése elôtt nem
történt.

A bevacizumab a III/B-IV. stádiumú,
nem laphámsejtes NSCLC-ben szen-
vedô betegek elsô vonalbeli platinatar-
talmú kemoterápiás kezelése mellé ad-
ható. Az ismertetett esetben a kezelést több mint egy
évig mellékhatás és progresszió nélkül, jó perfor-
mance-státus mellett tudtuk alkalmazni elôrehaladott
adenocarcinomában szenvedô betegünknél.

Köszönetnyilvánítás
A szerzôk köszönetüket nyilvánítják a Raditec Kft. mun-
katársainak a CT-vizsgálatok elvégzéséért.
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