Farmakoterapija

ISpléstinés lokaliai pazengusio arba
metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véZio gydymo galimybés
skiriant bevacizumaba
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Plauciy vézys islieka dominuojancia mirties prie-
zastimi visame pasaulyje, o pagal paplitima nusilei-
dzia tik melanocitinei odos karcinomai [1]. Nepaisant
didelés pazangos, gydant ankstyva plauciy vézio sta-
dijas, pazengusios ligos atvejais iSgyvenamumas tebé-
ra Zemas. Viena placiausiai iSnagrinéty palaikomojo
antinavikinio gydymo sri¢iy yra nesmulkiyjy lasteliy
plaudiy vézys (NSLPV), sudarantis apie 85 proc. visy
plauciy vézio atvejy [2]. Ilgus metus atsitiktiniy iméiy
klinikiniuose tyrimuose buvo analizuojamas esamy
chemoterapiniy preparaty, jvairiy jy schemy veiks-
mingumas, saugumas, iki prasidéjo nauja vézio gy-
dymo era: biologiné terapija, pasizyminti iSties gerais
gydymo rezultatais, retesnémis nepageidaujamomis
reakcijomis. Nepaisant akivaizdaus progreso plaudiy
vézio gydyme, lokaliai paZzengusios arba metastazavu-
sios ligos baigtys nedziugina. Daugéja duomeny, kad
vien indukcinis gydymas nepakankamas. Todél auga
susidoméjimas palaikomuoju testiniu priesnavikiniu
gydymu. Esant indikacijoms, toks gydymas gali duoti
geresniy gydymo rezultaty — ilgesnj bendrgjj ir be
ligos progresavimo iSgyvenamumag. Atsizvelgiant j
onkologiniy ligy patogeneze, didesne jtaka naviko
augimui ir vystymuisi turi angiogenezé, todél, ski-
riant prie$navikinj gydyma, svarbu j gydymo schema
jtraukti angiogeneze inhibuojamuosius vaistus. Beva-
cizumabas yra rekombinantinis, Zmogaus monoklo-
ninis antikanas prie$ kraujagysliy endotelio augimo
faktoriy (VEGF), vaidinantj esminj vaidmenj naviko
angiogenezés procese bei pasiZzymintis gerais plauciy
vézio gydymo rezultatais, skiriamas progresavusiam,
metastazavusiam arba atsinaujinan¢iam NSLPYV,
kartu skiriant chemoterapijg platinos pagrindu [3, 4].

BEVACIZUMABAS PIRMOS EILES NSLPV GYDYMUI

Atlikta metaanalizé [5] parodé, kad standartinis pa-
zengusio NSLPV pirmos eilés chemoterapinis gydymas
platinos pagrindu [6] teikia ribota klinikine nauda
[7-10]. Veiksmingesnis, maziau toksiskas gydymas
orientuotas j naviko angiogenezés slopinimg. Pastaro-
sios valdymas labai svarbus siekiant pristabdyti ligos
progresavima [4].

Remiantis Lietuvoje galiojanc¢iomis plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis [11], Euro-
pos medicinos onkology sajungos (angl. European
Society for Medical Oncology, ESMO) rekomendaci-
jomis [12], monokloninis antik@inas bevacizumabas
derinyje su chemoterapija platinos pagrindu skiriamas
pirmos eilés neploks¢iyju NSLPV gydyti, nesant nusta-
tytos aktyvuojancios endotelio augimo veiksnio recep-
toriaus (EGFR) mutacijos (jei néra kontraindikacijy;
atitinka IA jrodymy lygmenj) [13-20]. Pagal ESMO
pirmos eilés NSLPV kompleksiniam gydymui su
bevacizumabu rekomenduojamos trys gydymo sche-
mos: 1) bevacizumabas + karboplatina + paklitakselis;
2) bevacizumabas + karboplatina + pemetreksedas;
3) bevacizumabas + cisplatina + pemetreksedas [1, 12].

Bevacizumabo veiksmingumas, sergant NSLPV,
jrodytas klinikiniais tyrimais.

Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) inicia-
tyva 2001-2004 m. atliktas atsitiktiniy im¢iy tyrimas
ECOG4599, kuriame dalyvavo 878 pacientai, sergantys
atsinaujinusiu arba pazengusiu NSLPV (IIIb arba IV
stadijos). Tiriamieji gydyti chemoterapija paklitakse-
liu + karboplatina (PK) (n=444) arba paklitakseliu +
karboplatina + bevacizumabu (PKB) (n=434) [13].
Chemoterapiniai vaistai skirti kas tris savaites, Seis
ciklus, bevacizumabas — kas tris savaites iki jrodyto
ligos progreso arba toksinio vaisto poveikio. Pagrin-
diné vertinamoji baigtis — bendrasis iSgyvenamumas.
Isgyvenamumo mediana paklitakselio, karboplatinos
ir bevacizumabo grupéje sieké 12,3 mén. palyginus su
10,3 mén. neskiriant papildomai bevacizumabo (mir-
ties santykiné rizika (SR) 0,79; p = 0,003) [4] (1 pav.).
Isgyvenamumo iki ligos progresavimo mediana buvo
atitinkamai 6,2 ir 4,5 mén. (ligos progresavimo SR
0,66; P <0,001) (1 pav.), atsakas j gydyma — 35 proc. ir
15 proc. (p <0,001) [13].

NSLPYV turi keletg histologiskai skirtingy plauciy vé-
7Zio formy. Dazniausiai nustatomos formos: adenokarci-
noma, ploksciy ir dideliy lasteliy adenokarcinoma [2].

Siekiant nustatyti, kuriai morfologinei NSLPV for-
mai bevacizumabas veiksmingiausias, atlikta retros-
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BPK - bevacizumabas + paklitakselis + kaboplatina; PK - paklitakselis + kaboplatina.

1 pav. Kaplan-Mejerio kreivés: A - bendrojo iSgyvenamumo; B - iSgyvenamumo be ligos progreso [13]

pektyviné auksciau aprasyto tyrimo [13] analizé [17],
kuria siekta palyginti i§gyvenamuma, saugumo profilj
gydant minétu vaisty deriniu histologiskai skirtingas
plaudiy vézio formas. Tiksliné tiriamyjy grupé buvo
gydoma paklitakseliu, karboplatina ir bevacizumabu;
kontroliné grupé - paklitakseliu bei karboplatina,
taciau be bevacizumabo. Vidutinio i§gyvenamumo me-
diana grupése sieké atitinkamai 10,3 ir 12,3 mén. (SR
BPK grupéje 0,80, 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(P1) 0,69-0,93). 68,8 proc. tiriamuyjy histologiskai buvo
nustatyta adenokarcinoma, 18,9 proc. — nepatikslinta
histologiné forma, 5,5 proc. — nediferencijuota dideliy
lasteliy; 2,6 proc. — bronchoalveoliné karcinoma ir 3,9
proc. — kita histologiné forma. Kity specifiniy histo-
loginiy plauciy karcinomos potipiy imtys buvo per
mazos tikslesniems palyginimams atlikti. Vertinant
gydymo saugumo profilj pagal histologine forms, jis
atitiko bendrajj saugumo profilj, daznesniy nepagei-
daujamy rei$kiniy tendencija neisryskéjo. Apibendri-
nus atlikto tyrimo rezultatus, i§vadose pateikiama, kad
prie PK pridéjus bevacizumabg gydant anks¢iau negy-
dytus kitais antinavikiniais vaistais NSLPV sergancius
pacientus, pastebétas kliniskai reik$mingas bendrojo
iSgyvenamumo prailgéjimas [15].

Néra visuotinai pripazinty NSLPV gydymo standar-
ty. Bene labiausiai Europoje paplitusi chemoterapinio
gydymo schema dél jos jrodyto veiksmingumo ir
saugumo yra cisplatina ir gemcitabinas [1, 21]. Bevaci-
zumabo, kaip veiksmingo ir saugaus pirmos eilés pries-
navikinio vaisto skyrimo tikslingumas sergantiesiems
neploksciyjy lasteliy plaudiy véziu jrodytas dviejy
atsitiktiniy imdiy III fazés tyrimuose — ECOG4599
(aprasytas auksc¢iau) ir AVAIL [13, 14].

AVAIL [14] tyrimo metu pastebéta, kad bevaci-
zumabo pridéjimas prie cisplatinos ir gemcitabino
derinio zZymiai prailgino iS§gyvenamuma be ligos pro-
gresavimo (palyginus su placebu+cisplatina+gemcitab
inu), nors zenklesnio bendro isgyvenamumo skirtumo
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tarp tiriamyjy grupiy nerasta [8, 22]. Tiriamiesiems
(n=1043) buvo skirtas indukcinis gydymas cisplatina
80 mg/m* ir gemcitabinu 1250 mg/m? kino pavirsiaus
ploto iki $esiy chemoterapijos cikly plius bevacizuma-
bas 7,5 mg/kg kiino svorio (n = 345), bevacizumabas
15 mg/kg (n = 351) arba placebas (n = 347) kas tris
savaites iki ligos progresavimo. Pirminé vertinamoji
baigtis — i§gyvenamumas be ligos progresavimo,
antriné — bendrasis iS§gyvenamumas. Reik§mingai
ilgesnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo pa-
stebétas derinant chemoterapinj gydyma cisplatina ir
gemcitabinu su bevacizumabu nei papildomai skiriant
placeba (SR 0,75; 95 proc. PI: 0,64-0,87, P = 0,0003
gydytiems 7,5 mg/kg kiino svorio bevacizumabo doze
ir 0,85 (0,73-1,00), p = 0,0456, gydytiems 15 mg/kg
kano svorio bevacizumabo doze) (2 pav.). Bendrasis
iSgyvenamumas visose gydymo grupése buvo ilgesnis
nei 13 mén.

BEVACIZUMABAS - PALAIKOMAJAM TESTINIAM

PAZENGUSIO NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIUI GYDYTI

Jei po pirmos eilés neploksciyjy lasteliy NSLPV gy-
dymo nustatomas atsakas arba stabili liga, galimi du
variantai: 1) testinis palaikomasis (angl. continuation-
maintenance) arba keistinis palaikomasis (angl. switch
maitenance) antinavikinis gydymas arba 2) stebésena ir
antros eilés gydymas nustac¢ius NSLPV progresavima
[12]. Palaikomasis antinavikinis gydymas atitolina
ligos progresavima ir prailgina plauciy véziu serganciy
pacienty gyvenimo trukme. Testiniam palaikomajam
neploks¢iyjy NSLPV antinavikiniam gydymui reko-
menduojamas bevacizumabas arba pemetreksedas;
keistiniam palaikomajam - pemetreksedas arba erlo-
tinibas. Palaikomajam NSLPV gydymui vaisto pasi-
rinkimas priklauso nuo indukcinio gydymo schemos
[28], atsako j pirmos eilés chemoterapijg ir liekamuyjy
jos toksiskumo reiskiniy, histologinio tipo, paciento
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A
Placebas + CG Bevacizumabas 7,5 mg/kg + CG | Bevacizumabas 15 mg/kg + CG

ITT grupé n=347 n=345 n=351
Mirciy kiekis 240 233 242
Vidutinis laikas ménesiais iki jvykio (95 proc. Pl) 13,1(11,8-15,2) 13,6 (11,8-15,8) 13,4(11,1-15,1)
p reikSmeé 0,42 0,761

RS lyginant su placebu (95 proc. Pl) 0,93 (0,78-1,11) 1,03 (0,86-1,23)
PP grupé n=271 n=307 n=285
Mirciy kiekis 202 207 194
Vidutinis laikas ménesiais iki jvykio (95 proc. Pl) 13,7(12,2-16,2) 14,1(12,3-16,9) 14,5 (13,3-116,3)
p reiksmeé 0,553 0,75
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CG - cisplatina + gemcitabinas; Pl — pasikliautinasis intervalas; SR - santykiné rizika; PP — pagal protokola; ITT (angl. intent-to-treat) — pacientai, priskirti

tam tikrai gydymo grupei nuo tyrimo pradzios.

2 pav. Bendrajj iSgyvenamuma ITT grupéje atspindincios Kaplan-Meier kreivés (lyginant su placebu (lyginant su PP
populiacija), kai buvo paskirtas gydymas po tyrimo (angl. Post-study therapy) (A); bevacizumabo skirtingomis dozémis
gydyty tiriamyjy pogrupis, kuriems nebuvo skirtas gydymas po tyrimo (B)
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funkcinés buklés, gretutiniy ligy, kraujo atkoséjimo
anamnezés, galimo kraujavimo i§ plauciy rizikos bei
pacio paciento pasirinkimo [11, 22].

ECOG iniciatyva atliktas 4599 tyrimas parodé
reik§minga iS§gyvenamumo nauda, iki tol negydy-
tiems pacientams ir sergantiems lokaliai pazengusiu,
metastazavusiu arba pasikartojusiu NSLPV, gydant
karboplatinos, paklitakselio ir bevacizumabo deriniu,
lyginant vien su karboplatinos ir paklitakselio deriniu.
Tokiy rezultaty pasiekta skiriant bevacizumaba palai-
komajam antinavikiniam gydymui iki ligos progresa-
vimo. Kadangi turimi duomenys apie bevacizumabo
monoterapijg palaikomajam NSLPV gydyti yra riboti,
atlikta retrospektyvioji ECOG 4599 tyrimo duomeny
analizé, vertinant bevacizumabo palaikomojo gydymo
saugumo ir veiksmingumo rezultatus pacientams po
indukcinio gydymo.

Analizuoti karboplatina + paklitakseliu ir karbopla-
tina + paklitakseliu + bevacizumabu palaikomajam

Farmakoterapija

testiniam gydymui gydyty ir be ligos progresavimo
iSgyvenusiy Sesis indukcinio gydymo kursus + 21
dieng po jo (su (ar be) palaikomuoju testiniu antinavi-
kinio gydymu bevacizumabu) asmeny duomenys. Be
ligos progreso po skirto pirmos eilés NSLPV gydymo
karboplatina, paklitakseliu ir bevacizumabu iSgyveno
ir atitiko kriterijus toliau po Sesiy kursy indukcinio
gydymo testi palaikomajg antinavikine terapija be-
vacizumabu 217 pacienty (51 proc.) palyginus su
134 pacientais (30 proc.), kuriems buvo skiriama tik
karboplatina ir paklitakselis. Po indukcinio gydymo
be ligos progresavimo reik§mingai ilgiau i$gyveno
pacientai, kuriems buvo skiriamas palaikomasis
testinis gydymas bevacizumabu (atitinkamai — 4,4 ir
2,8 mén.; SR 0,64; p < 0,001). Bendrasis vieneriy mety
iSgyvenamumas sieké 75 proc. skiriant palaikomaja
antinavikine terapija bevacizumabu, lyginant su 69
proc. jos negavus; bendrasis dviejy mety iSgyvena-
mumas — 34 ir 25 proc. Bendrojo i$gyvenamumo po
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— Karboplatina/paklitakselis, be progreso

— Bevacizumabas + karboplatina/paklitakselis, be progreso

3 pav. Kaplan-Meier’io kreivés, apibréZiancios: A - poindukcinj iSgyvenamuma be ligos progreso; B - bendra iSgyvena-
muma. Rodyklés rodo pacienty, iSgyvenusiy vienerius ir dvejus metus nuo nesmulkiy lasteliy plauciy vézio indukcinio
gydymo pradzios (indukcija+ poindukcinis laikotarpis) [22]
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indukcinio gydymo mediana buvo reik§mingai ilgesné
gydyty palaikomaja bevacizumabo terapija nei be jos
(12,8 lyginant su 11,4 mén.; SR 0,75; p = 0,030). Ver-
tinant pilng arba dalinj atsaka po indukcinio gydymo
pasiekusiy pacienty pogrupj, bendrojo i§gyvenamumo
RS grupése su (ir be) palaikomuoju gydymu bevacizu-
mabu buvo atitinkamai - 0,59 (95 proc. PI: 0,41-0,84)
ir 0,78 (95 proc. PI: 0,53-1,14) (3 pav.). Gaunantiems
palaikomajj antinavikinj gydyma bevacizumabu he-
matologinés 3-4° komplikacijos pasireiské maziau
nei 1 proc. gydyty asmeny, nefiksuota 3—4° pykinimo,
vémimo arba viduriavimo atvejy ir jokiy 5° toksinio
poveikio komplikacijy. Remiantis analizés rezulta-
tais, iSgyvenamumas, esant geram skiriamo gydymo
saugumo profiliui, buvo reik§mingai ilgesnis skiriant
bevacizumaba derinyje su karboplatina ir paklitakseliu
indukciniam gydymui toliau tesiant palaikomajj anti-
navikinj gydyma tik bevacizumabu nei vien skiriant
indukcinj gydyma karboplatina ir paklitakseliu (be
bevacizumabo nei indukciniam, nei palaikomgjam
testiniam gydymui) [22].

Dar vienas tyrimas, kurio metu vertintas bevacizu-
mabo saugumas ir veiksmingumas su (be) pemetrekse-
du gydant neploks¢iyjy NSLPV, buvo atsitiktiniy imdciy
IIT fazés AVAPERL klinikinis tyrimas [24].

Pacientams, sergantiems pazengusiu neploksciyjy
NSLPV, pirmos eilés gydymui buvo skiriamas be-
vacizumabas (7,5 mg/kg), cisplatina (75 mg/m?), ir
pemetreksedas (500 mg/m?) kas tris savaites, keturis
ciklus. Pacientai, kuriems liga neprogresavo, buvo

jtraukti j palaikomojo gydymo grupe ir jiems buvo
skiriamas bevacizumabas (7,5 mg/kg) arba bevacizu-
mabas ir pemetreksedas (500 mg/m?) kas tris savaites
iki ligos progreso arba iki tiriamyjy dalyvavimo tyrime
sutikimo nutraukimo. Pagrindiné vertinamoji baigtis —
iSgyvenamumas be ligos progreso.

Tyrimo metu 376 pacientams buvo skirtas induk-
cinis gydymas. Liga kontroliuojama 71,9 proc., 253
tiriamiesiems buvo skiriamas palaikomasis gydymas:
atsitiktine tvarka bevacizumabas (n = 125) arba beva-
cizumabas ir pemetreksedas (n =128).

Tiriamieji stebéti 14,8 mén. (mediana), nustatytas
ilgesnis iSgyvenamumas be ligos progresavimo be-
vacizumabo ir pemetreksedo grupéje palyginus vien
bevacizumabo, skai¢iuojant nuo randomizacijos vizito
(atitinkamai - 7,4 ir 3,7 mén., $ansy santykis (SS) 0,57;
95 proc. PI 0,44-0,75); P <0,0001]. Bendrasis iSgyve-
namumas apskai¢iuotas 58 proc. visy pacienty ir buvo
ilgesnis bevacizumabo-pemetreksedo grupéje lyginant
vien su bevacizumabu (atitinkamai - 17,1, palyginus
su 13,2 mén., SR 0,87; 95 proc. P10,63-1,21; P = 0,29).
Antros eilés gydymas skirtas 77 proc. pacienty, gydyty
bevacizumabu, ir 70 proc. bevacizumabo ir perme-
treksedo deriniu.

Apibendrinus tyrimo rezultatus, remiantis pateikia-
ma i$vada, jvertinus visus bevacizumabo-pemetrekse-
do grupéje gydytus pacientus (specialiai neatrinkus),
bendrasis i§gyvenamumas statisti$kai reik§mingai
nesiskyré gydant pemetreksedu ir bevacizumabu,
lyginant vien su bevacizumabu [23].
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4 pav. Isgyvenamumas iki ligos progresavimo [24]
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Europos Komisijos patvirtintas ir bevacizumabo
skyrimas kartu su TKI erlotinibu pirmaeiliam suaugu-
siy pacienty, serganciy neoperuojamu progresavusiu,
metastazavusiu arba atsinaujinan¢iam neplokscialaste-
liniu NSLPV gydymui, kai randama EGFR aktyvuojan-
¢iy mutacijy. Atliktas IT fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimas
JO25567, kurio tikslas - jvertinti pirmaeilio gydymo
vaistiniy preparaty bevacizumabo ir erlotinibo deriniu
sauguma ir veiksminguma gydant neploks¢iy NSLPV
bei palyginti jj su gydymu skiriant tik erlotinibg, kai
nustatyta EGFR aktyvinanciy mutacijy IIIB/IV stadijos
arba pasikartojusiu neploksciyjy lasteliy NSLPV ser-
ganciyjy ir aktyvuojanc¢iag EGFR mutacija turinéiy as-
meny populiacijoje. Tyrime dalyvavao geros funkcinés
buklés (pagal ECOG 0-1 baly), prie$ tai chemoterapija
negydyti ir sergantys pazengusiu NSLPV asmenys.
Tyrimo metu skirta erlotinibo 150 mg/d. plius beva-
cizumabo 15 mg/kg, kas tris savaites arba erlotinibo
150 mg/d. monoterapija. Gydyti iki ligos progreso
arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas
be ligos progresavimo. Tiriamieji (n=154 pacientai)
atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes; vienai jy skirtas
gydymas erlotinibu ir bevacizumabu, kitai - tik erlo-
tinibu. Tyrimo rezultatai parodé, kad bevacizumabo ir
erlotinibo deriniu gydyty pacienty iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana (pirminis tyrimo tikslas)
buvo 6,3 mén. ilgesné palyginus su pacientais, gydytais
tik erlotinibu. Tai atitinka statisti$kai reik§minga 46
proc. sumazéjusia ligos progresavimo arba mirties
santykine rizika (iS§gyvenamumo be ligos progresavi-
mo mediana: 16 mén., palyginus su 9,7 mén.; SR 0,54,
95 proc. P10,36-0,79; log-rank testas, p = 0,0015) [23].
Naujy klinikiniu poZzitriu reik§mingy nepageidaujamy
poveikiy neuzregistruota, o toksinis poveikis buvo
valdomas. Erlotinibo ir bevacizumabo grupéje kons-
tatuotas geresnis atsakas j gydyma (4 pav.).

APIBENDRINIMAS

NSLPV yra dazniausias plauciy vézio tipas ir pagrin-
diné mirties nuo vézio priezastis Europoje bei visame
pasaulyje. I$ visy onkologiniy ligy plauciy vézys daro
didziausig ekonomine ir socialing jtaka, todél sia liga
serganciy pacienty gydymo rezultaty gerinimas yra
pagrindinis is$ukis, su kuriuo susiduria sveikatos
priezitros sistema.

Gydant pazengusj plauciy vézj, skiriant esama gydy-
mga, paprastai pasveikimo nesitikima - tai rodo naujy
vaisty, naujy gydymo metody poreikj. Ilgus metus
lokaliai paZengusiam arba metastazavusiam plauciy
véziui gydyti buvo skiriama tik chemoterapija, taciau
pastaraja ne retai ribojo bloga serganciojo funkciné
buklé, gretutinés ligos.

Perversmui prilygsta taikiniy terapijos atéjimas ir juy
panaudojimo sric¢iy praplétimas, nes pastaryjy vartoji-
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ma maziau riboja funkciné paciento buklé, reiksmingai
prailginamas bendrasis i§gyvenamumas, svarbus priva-
lumas - geras saugumo profilis, nenukencia paciento
gyvenimo kokybé.

Bevacizumabas yra patvirtintas pirmos eilés NSLPV
gydymui, suteikia pridétine klinikine naudg gydant
lokaliai pazengusj ir metastazavusj NSLPV pirmos
eilés chemoterapija platinos pagrindo. Jrodytas ir jo
veiksmingumas derinant su kitu taikiniy terapijos
priesnavikiniu vaistu - TKI erlotinibu, esant nustatytai
EGFR aktyvuojanciai mutacijai.

Daugéja atlikty klinikiniy tyrimy, rodanciy, kad vien
indukcinis NSLPV gydymas nepakankamas. Todél
auga susidoméjimas palaikomuoju testiniu prie$na-
vikiniu gydymu. Palaikomojo gydymo skyrimas yra
bendras paciento ir jj gydancio gydytojo sutarimas,
atsakingai jvertinus pirmos eilés gydymo toksiskumo
pasireiskima, gydymo atsaka j dubleto platinos pa-
grindo skyrimga, fizine bukle. Palaikomasis gydymas
atitolina ligos progresavimg ir prailgina plauciy véziu
serganciy pacienty gyvenimo trukme.
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