Bevacizumabbal szerzett tapasztalat
nem kissejtes tiidérakban
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BEVEZETES - A bevacizumab (Avastin) a
vascularis endothelialis novekedési faktor ellen
haté rekombindns, monoklondlis antitest. Jelen-
leg az egyetlen angiogenezisgatlé gyogyszer,
amely hazankban tdmogatottan elérhet6 a tidd
adenocarcinomdjaban. 1ll/B-IV stddiumd, nem
laphdmsejtes, nem kissejtes tiidérakban szenve-
dé betegek elsé vonalban adott platinatartalmd
kemoterdpids kezelése mellé adhaté.
ESETISMERTETES — Az ismertetett esetben a
bevacizumabkezelést tobb mint egy évig tudtuk
alkalmazni elGrehaladott adenocarcinoméban
szenvedG betegiinknél, mellékhatas és progresz-
szi6 nélkl, j6 performance-status mellett.
KOVETKEZTETES — A bevacizumab a kombinalt
kemoterdpia hatékony kiegészitGje elGrehaladott
tid6adenocarcinomaban.
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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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haldlokok koziil (7). A nem kissejtes tiidérik

(NSCLC) az 6sszes rosszindulata tidédaga-
nat mintegy kétharmadit teszi ki (2). Magyarorsza-
gon a tiidérikban szenvedd betegek szima évrél évre
nd, jelenleg a regisztrilt tiidérakos betegek szima
20 000. Evente mintegy 6000-7000 6j beteg keriil felis-
merésre, tehit meglehet&sen gyakori daganatos megbe-
tegedésrdl van sz6 (3).

Korai stddiumban az NSCLC sebészi megoldasa ja-
vasolt, az Stéves talélés emellett 30-60% kozott mo-
zog. Tekintve, hogy a legfontosabb halilok a mitéott
betegcsoportban is a metasztizisok jelentkezése, az
adjuvins kemoterdpia IB-stddiumtol sziikséges (4, 5).
Az Gjabb készitmények (docetaxel, vinorelbin, gemci-

g tiid8rék vildgszerte kiemelkedik a daganatos

Elfogadva: 2009. augusztus 4.

tabin, paclitaxel) platinaszarmazékkal t6rténd kombi-
nalt alkalmazdsa esetében a betegek talélése szignifi-
kans mértékben emelkedik a cisplatin-etopozid keze-
lést kapo betegek tuléléséhez viszonyitva (6). A friss
NCCN ajanlas (NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology, Non-small Cell Lung Cancer) — a megfelels
indikicids korben — az els§ vonalban adott kemotera-
pia célzott kezeléssel torténd kiegészitését javasolja:
bevacizumab vagy cetuximab az elsd vonalban adott
kombinilt, platinaalapt kemoteripia mellett (7).

A vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)
kulcsszerepet jétszik a tumoros progressziéhoz nélkii-
16zhetetlen angiogenezisben. A bevacizumab (Avastin)
a VEGF ellen haté rekombinans, monoklonilis antitest
(8), jelenleg az egyetlen angiogenezisgitlé gydgyszer,
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A beteg mellkas-CT-felvétele négy ciklus kemoterdpia
és bevacizumabkezelés elétt
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A beteg mellkas-CT-felvétele négy ciklus kemoterdpia
és bevacizumabkezelés utin

amely hazdnkban timogatottan elérhets a tiid§ ade-
nocarcinoméjiban.

Esetismertetés

Az 54 éves nBbeteg elst felvételére 2007 végén keriilt
sor. Soha nem dohidnyzott, anamnézisében a kezelést
nem igényl8 rheumatoid arthritistsl eltekintve nem
szerepelt jelentds megbetegedés. Jobb oldali vallfdjda-
lom miatt késziilt mellkas-rontgenfelvételén latott,
jobb oldali, alsé lebenyi infiltratum, illetve pleuralis fo-
lyadék miatt vizsgaltuk. Klinikai felvételekor panasza
mér nem volt, a véllfdjdalom nem szteroid gyulladas-
gatlé kezelés mellett megsziint.
Mellkas-rontgenfelvételén a jobb alsé lebeny teriile-
tén 2 cm-es gbcarnyék, valamint a jobb rekesz felett
legnagyobb vastagsigiban mintegy 3 cm-es folyadék
volt lathat6. A bronchoszképia negativ eredménnyel
zarult. Pleurapunctiét végeztiink tébb alkalommal, a

LAM 2009;19(8-9):509-512.

sirga punctatum exsudatumnak bizonyult, citolégiai
elemzése P2 eredményt adott. A pleurapunctatum im-
munoldgiai vizsgalata negativ volt.

Két alkalommal pleurabiopszids mintat vettiink kép-
alkoté-vezérlés nélkiil, amely nem igazolt malignitast.
Leszivast kovetSen a beteg pleuralis fluiduma nem
termel8dott Gjra.

Mellkasatvilagitassal tortént ellensrzés mellett trans-
thoracalis tibiopszidra keriilt sor, malignitist ez sem
igazolt. A mellkas CT-vizsgilataval megallapithaté
volt, hogy a jobb alsé lebenyi gécarnyék 3 cm-esre no-
vekedett; a folyamat hitterében autoimmun vagy ma-
lignus eredet egyarint felmerilt (1. dbra). A CT-
vezérelt transthoracalis tlibiopszids minta citolégiai
elemzése malignitdst nem igazolt.

PET-CT-vizsgilat sordn a jobb alsé lebenyi géc na-
gyobbnak, 3,5 cm-esnek imponilt, és kifejezett FDG
(fluoro-deoxi-glik6z) -halmozist mutatott, aminek
alapjan malignus eredet alapos gyantja meriilt fel. Ts-
mételten kevés pleuralis fluidum volt kimutathaté, a
pleura és a folyadék is ,vilagitott” az alsé teriileten.

Ezt kovetSen videoasszisztilt thoracoscopos mell-
kassebészeti mintavétel tortént, amelynek szovettana
pleuralis metasztizist adé pulmonalis adenocarcinoma
volt, ebbdl K-RAS vad tipust igazolt (a 2009-es TNM
rendszer alapjin IV. stidium) (9).

A tovibbi stitusfelmérs vizsgilatok (koponya-CT,
hasi CT, csontszcintigrifia) negativ eredménnyel zdrul-
tak. Onkoteam véleménye alapjan — tekintettel a pleu-
ralis metasztdzis jelenlétébsl ad6d6 irreszekabilitdsra —
a beteg els6 vonalban cisplatin-gemcitabin kezelésben
részesiilt, bevacizumabbal kiegészitve. Az els§ ciklus
gemcitabin bekotése utdn egy-két perccel azonban
anaphylaxia alakult ki, amely tonogén, metylpredni-
zolon és parenteralis antihisztamin addsira megsziint.
Emiatt bevacizumabbal — hiromhetente 7,5 mg/ttkg
(600 mg) — kiegészitett cisplatin-docetaxel kemotera-
pidra valtottunk, amelynek négy kurdjit kapta meg a
beteg, és ezt kovetSen hiromhetente egy alkalommal
folytattuk a bevacizumab adagoldsat.

A harmadik kara bevacizumabkezelés utin a mell-
kas-CT tumorregressziét mutatott (2 cm-es goc, kevés
pleuralis fluidum), és ez az allapot egy éven 4t fennma-
radt (2. dbra). A bevacizumabot a beteg kitin8en tole-
ralta, altalanos allapota tovébbra is kivalé maradt, irodai
munkdjit ellitta. Bevacizumabbal 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 mellékhatds nem jelentkezett. A mellkas-CT-fel-
vételen a 13. hénapban észleltiink progressziot.

Megbeszélés

Nem kissejtes tiidérakban végzett II. fazist vizsgilat
sordn (n=99) carboplatin-paclitaxel kemoteripia mel-
lett adva a bevacizumab szignifikdnsan novelte a teljes
talélést a csak kemoterdpidt kap6 csoporthoz hasonlit-
va. Mellékhatasként tobbek kozott pulmonalis vérzés
jelentkezett, f&leg laphdmsejtes tiidd8rdkban szenvedd
betegek esetében (10). Ezeknek az eredményeknek az
alapjan a tovébbi vizsgalatokbdl kizartak a tdlnyomodan
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laphidmsejtes daganatban szenvedd betegeket. Az
E4599 II1. fizisa vizsgilatban IIIB/IV stidiumd nem
laphdmsejtes, nem kissejtes tiidérakban szenvedd bete-
gek (n=878) esetében a carboplatin-paclitaxel kemote-
rapia bevacizumabbal t6rténd kiegészitése szignifikdn-
san hosszabb medidn teljes és progressziémentes tal-
élést eredményezett. A kezeléssel 6sszefiiggs toxicitds
magasabb volt az aktiv karban (hypertensio, vérzések,
proteinuria) (11). Az adatok tovébbi elemzése igazol-
ta, hogy stlyos pulmonalis haemorrhagia azoknil a be-
tegeknél alakult ki, akik a kordbbiakban vérkopést pa-
naszoltak, illetve cavitil6dé tumoruk volt (12). A vizs-
galatban részt vevs adenocarcinomds betegek korében
végzett alcsoport-analizis szerint a bevacizumab ebben
a betegcsoportban 14,2 hénapra nytjtotta a teljes tal-
élést a kontrollcsoport 10,3 hénapjival szemben (13).

A nemrégiben publikdlt AVAIL (Avastin in Lung)
II1. fazist vizsgalat sordn csak nem laphimsejtes, nem
kissejtes tiidérakban szenvedd betegek (n=1043) ke-
riiltek bevilasztisra. A tiid8vérzések valdszintiségét
csokkentends, az E4599 vizsgilathoz képest tovabbi
kizdrasi kritérium volt a nagyereket fogé daganat. A te-
rapids karok mindegyike cisplatin-gemcitabin kemote-
rapiat tartalmazott, placebo (7,5 mg/ttkg vagy 15
mg/ttkg), illetve bevacizumab mellett (7,5 mg/ttkg
vagy 15 mg/ttkg). Az els6dleges végpontként definialt
progressziémentes talélés szignifikinsan hosszabb volt
mindkét aktiv karban, mint placebo esetén. Az objek-
tiv vilaszadék ardnya szintén magasabb volt az aktiv
karokban, mint placebo mellett. A stlyos nemkivina-
tos események gyakorisiga minden kar esetében ha-
sonl6 volt, a legaldbb hirmas stlyossigi fokozatot
elérd tiid6vérzés gyakorisiga 1,5% alatt volt bevaci-
zumab mellett (annak ellenére, hogy a betegek 9%-a
terdpids antikoagulins kezelésben részesiilt). Az
AVAIL vizsgélat kovetkeztetése alapjan elérehaladott
nem kissejtes tiidérdkban — az alkalmazisi elirasnak
megfeleld indikicié esetén —az els6 vonalban adott ke-
moterdpia kiegészitése bevacizumabkezeléssel szignifi-
kins mértékben javitja a progresszidmentes talélést
(14). Jelenleg — tobbek kozott — a bevacizumab ad-
juvins, kemoterdpidval kombindlt addsinak randomi-
zalt klinikai vizsgalata, valamint az EGFR-gitlé cetu-
ximab és kemoterapia mellett t6rténd addsdnak vizsga-
lata zajlik (75).

Egy nyolc évet dtfogo, a bevacizumabbal kapcsolatos
klinikai vizsgilatok eredményét 6sszesité metaanalizis
alapjén igazolédni latszik, hogy a mellékhatisok (pro-
teinuria, vérzések, hypertonia) megjelenése 6sszefiig-
gést mutat az anamnesztikus hypertonidval, protein-
uridval, thromboembolids és cardiovascularis megbete-
gedésekkel, vérzésekkel (76), illetve hogy bizonyos
mellékhatisok meghatirozott tumortipus mellett je-

lentkeznek gyakrabban (példaul tiid&vérzés leginkibb
laphdmrak esetén fordult el8). Kiillonb6z8 tipusd tu-
morokban szenveds betegeken végzett
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vizsgilatokban (13 lezart, randomizalt
vizsgilat és két, mir kezelt agyi
metasztizisos betegeket értékels, fo-
lyamatban 1év8 vizsgélat) eredményei-
nek értékelése alapjan a bevacizumab
alkalmazdsa a 2009. marcius 25-én fris-
sftett alkalmazdsi elirds szerint mar
nem kontraindikélt kozponti idegrend-

A bevacizumab
jelenleg az
egyetlen
angiogenezis-
gatlo gyogyszer,

. amely
szeri attétek esetén (17). hazankban
A fentiek alapjin a bevacizumab al- .
kalmazisi el&irdsa, valamint a hazai és tamogatottan

nemzetkdzi szakmai ajanlasok alapjan a
kezelésre alkalmas betegcsoport defini-
dldsa az alabbi (17):

— citologiailag  vagy hisztolégiailag

elérhetd a tuddg
adenocarcino-
majaban.

igazolt adenocarcinoma vagy nagysej-
tes carclnoma;

— inoperabilis, eldrehaladott, metasztatikus vagy ki-
jul6 daganat;

—III/B vagy IV. stadium (kurativ céla sugirkezelésre
nem alkalmas);

—napi 2,5 ml-t elér8 vérkopés nincs;

—a beteg nem részestil tartds, terdpi-
4s célzatd antikoagulans kezelésben;

—nem 4ll fenn gyégyszeresen egyen-

stlyban nem tarthat6 hypertonia; tiddrakban
—az ECOG (Eastern Cooperative az elsé

Oncology Group) status 0-1; vonalban
—nincs tiinetekkel jir6 (NYHA >1. adott

fokozat) pangisos szivelégtelenség, in-
stabil angina nem 4ll fenn;

—nincs velesziiletett haemorrhagiis
diathesis vagy szerzett coagulopathia;

—stlyos, nem gyogyulé seb, fekély, kezeléssel
csonttdrés nem 4ll fenn; szignifikans
—nagyobb mitéti beavatkozds 28 mértékben

nappal a kezelés megkezdése elétt nem
tortént.

A bevacizumab a ITI/B-IV. stidiumd,
nem laphimsejtes NSCLC-ben szen-
vedd betegek els6 vonalbeli platinatar-

El6rehaladott
nem kissejtes

kemoterapia
kiegészitése
bevacizumab-

javitja a prog-
ressziomentes
talélést.

talma kemoterdpids kezelése mellé ad-

hat6. Az ismertetett esetben a kezelést tobb mint egy
évig mellékhatds és progresszi6 nélkil, j6 perfor-
mance-status mellett tudtuk alkalmazni el6rehaladott
adenocarcinomaban szenvedd betegiinknél.

Készonetnyilvdnitds
A szerz6k koszonetiiket nyilvdnitjik a Raditec Kft. mun-
katdrsainak a CT-vizsgilatok elvégzéséért.
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