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Edenneen tai levinneen ei-pienisoluisen keuh-

kosyövän hoito nykyisillä solunsalpaajilla par-

haimmillaan vain hidastaa taudin etenemistä, 

eikä parantavaa hoitoa tunneta. Uusien anti-

angiogeneettisten lääkkeiden, kuten bevasit-

sumabin, on odotettu muuttavan taudin hoitoa 

ja ennustetta. Bevasitsumabista on tehty kaksi 

satunnaistettua tutkimusta, joissa sen todettiin 

tehostavan hoitoa yhdistettynä platinasolun-

salpaajayhdistelmään valikoidussa potilasryh-

mässä. Mielestämme nykyinen tutkimusnäyttö 

ei kuitenkaan puolla bevasitsumabin käyttöä 

keuhkosyövän standardihoitona. Haittavaiku-

tukset on opittu hallitsemaan hyvin, mutta vie-

lä tulisi pystyä määrittämään se ryhmä hoitoon 

soveltuvista potilaista, joka hyötyisi merkittäväs-

ti. Tämän ryhmän löytämiseksi tarvitaan kliinis-

ten ennustetekijöiden ja mahdollisten biologis-

ten merkki aineiden tutkimusta.

karsinoomien osuus on lisääntynyt etenkin 
länsimaissa; esimerkiksi Yhdysvalloissa adeno
karsinooma on jo yleisin keuhko syöpätyyppi 
(47 %). Tämän on katsottu liittyvän siihen, 
että suodattimellisten ”kevytsavukkeiden” 
suosio tupakoijien keskuudessa on kasvanut 
(MacReady 2007). Tupakointi aiheuttaa noin 
85–90 % keuhkosyövistä (Doll ja Peto 1978, 
Shopland ym. 1991). Kuitenkin 10–15 % po
tilaista ei ole koskaan tupakoinut, ja uusissa 
tutkimuksissa on osoitettu, että tupakoimat
toman keuhkosyöpä on patogeneesiltään eri
lainen. Uusista lääkkeistä epidermaalisen kas
vutekijän (EGFR) estäjä, erlotinibi vaikuttaa 
tehoavan selvästi paremmin tupakoimattoman 
kuin tupakoivan keuhkosyöpään (Hann ja 
Brahmer 2007). Histologisen alatyypin mer
kitys hoitoa valittaessa on myös viime vuosina 
tullut esiin.

Ainakin 75 % eipienisoluisista keuhkosyö
vistä on jo diagnoosivaiheessa paikallisesti 
edennyt tai levinnyt, ja lisäksi suurella osalla 
leikatuistakin potilaista tauti ennen pitkää uu
siutuu ja leviää. Nykyisin vinorelbiini, gem
sitabiini, doketakseli tai paklitakseli yhdessä 
platinayhdisteen (sisplatiini tai karboplatiini) 
kanssa on hyväkuntoisen potilaan ensilinjan 
hoito. Tutkimuksissa lääkkeet ovat osoittautu
neet samantehoisiksi, ja potilaiden mediaani
elinaika on ollut 8–11 kuukautta ja yhden 
vuoden elossaoloosuus yli 35 % (Schiller ym. 
2002, Fossella ym. 2003, Scagliotti ym. 2002). 
Levinnyt tauti ei parane solunsalpaajahoidol
la, mutta hoito voi lisätä elinaikaa ja parantaa 
elämänlaatua helpottamalla oireita. Pääosa le
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Bevasitsumabi ei-pienisoluisen 
keuhkosyövän hoidossa

Maailmassa todetaan noin 1,2 miljoonaa 
keuhkosyöpätapausta vuosittain ja miljoona 
kuolemaa rekisteröitiin vuonna 2001 ( Jemal 
ym. 2007). Suomessa oli vuonna 2006 uusia 
keuhkosyöpätapauksia 2 133, miehillä 1 522, 
naisilla 611. Keuhkosyövistä vajaat 80 % on 
eipieni soluisia karsinoomia (levyepiteeli, 
adeno ja suurisoluisia karsinoomia). Mäki
taron ym. (1999) suomalaisessa aineistos
sa levyepiteelikarsinoomien osuus oli 40 %, 
adenokarsinoomien 26 %, suurisoluisten kar
sinoomien 4 % ja pienisoluisten 24 %. Adeno
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vinnyttä tautia sairastavista menehtyy kahden 
vuoden kuluessa, joten tehokkaampia hoitoja 
kaivataan.

Hoito on hitaasti kehittymässä, ja joita
kin uusia lääkkeitä on tullut käyttöön: edellä 
mainittu tablettimuotoinen erlotinibi toisen 
tai kolmannen linjan hoitoon, endoteelikas
vutekijän (VEGF) vastaaine bevasitsumabi 
ja monikohteinen antifolaattisolunsalpaaja pe
metreksedi.

Angiogeneesi ja 
endoteelikasvutekijä

Verisuonten kasvu on edellytys elinten nor
maalille kehittymiselle ja erilaisille korjauspro
sesseille, kuten haavan paranemiselle. Patolo
gista angiogeneesiä tapahtuu kasvainten ke
hittyessä. Se saa alkunsa syöpäsolujen alkaessa 
erittää endoteelikasvutekijää, joka sitoutuu ve
risuonten endoteelissa oleviin VEGFresepto
reihin. Tämän seurauksena kasvain verisuonit
tuu ja sen eksponentiaalinen kasvu ja metas
tasointi mahdollistuvat. Syntyneet verisuonet 
ovat kuitenkin rakenteeltaan ja toiminnaltaan 
epänormaaleja, joten verenkierron toimiessa 
riittämättömästi kasvaimessa vallitsee jatkuva 
hypoksia, mikä taas johtaa VEGF:n lisäerityk
seen. VEGF:ää vastaan kehitettiin monoklo
naalinen vastaaine, jonka havaittiin estävän 

kasvaimen kasvua. Tämä johti bevasitsumabin 
kehittämiseen syöpälääkkeeksi (Carmeliet 
2005). Bevasitsumabi sitoutuu VEGF:ään ja 
estää kasvutekijän kiinnittymisen endoteeli
solujen pinnan VEGFreseptoreihin. VEGF:n 
biologinen aktiivisuus estyy, mikä vähentää 
verisuonten uudismuodostusta ja estää siten 
kasvaimen kasvua.

Bevasitsumabi sai myyntiluvan eipieni
soluisen keuhkosyövän hoitoon EU:n alueel la 
elokuussa 2007 ja se on nykyään ainoa klii
nisessä käytössä oleva angiogeneesin estäjä 
keuhkosyövän hoidossa. Suomessa se on ollut 
käytössä vuodesta 2005 levinneen kolorektaa
lisyövän hoidossa, jossa sen ja solunsalpaajien 
yhdistelmällä on osoitettu saavutettavan noin 
viisi kuukautta pidempi elinaika pelkkään so
lunsalpaajahoitoon verrattuna (Hurwitz ym. 
2004).

Tutkimustulokset ei-pienisoluisessa 
keuhkosyövässä

taulukossa 1 on esitetty vaiheiden II ja III 
keskeiset tutkimukset. Vaiheen II tutkimuk
sessa (AVF) 99 potilaalla verrattiin bevasit
sumabin (annos 15 tai 7,5 mg/kg), karbop
latiinin ja paklitakselin yhdistelmää pelkkään 
karboplatiinipaklitakseliin ( Johnson ym. 
2004). Bevasitsumabiryhmissä lääkkeen käyt

TAuluKKo 1.  Vaiheiden II ja III tutkimukset bevasitsumabista ei-pienisoluisen keuhkosyövän ensilinjan hoitona.

tutkimus Vaihe Poti-
laita

Hoito Mediaaniaika (kk) taudin  
etenemiseen

Hoitovastei-
den osuus (%)

keskimääräinen  
elossaoloaika (kk)

AVF

(Johnson 
ym. 2004)

II 99 B7,5+CbP

B15+CbP

CbP

4,3

7,4; p = 0,023, HR 0,661

4,2

28,1

31,5

18,8

11,6

17,7

14,9

E4599

(Sandler 
ym. 2006)

III 878 B15+CbP

CbP

6,2; p < 0,001

4,5

35; p < 0,001

15

12,3; p = 0,003, HR 0,79

10,3

AVAiL

(Mane-
gold ym. 
2008)

III 1 043 B7,5+CG

B15+CG

CG

6,8; p = 0,003, HR 0,751

6,6

6,3

34,1; p < 0,0001

30,4

20,1

13,1

13,6

13,4

B7,5 = bevasitsumabi 7,5 mg/kg, B15 = bevasitsumabi 15 mg/kg, CbP = karboplatiinin ja paklitakselin yhdistelmä, 
CG = sisplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelmä, HR = hazard ratio, suhteellinen riski 
1Parhaimman ja huonoimman hoidon ero
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töä jatkettiin yksinään ylläpitohoitona kuuden 
solunsalpaajasyklin jälkeen taudin etenemi
seen saakka. Suuremman annoksen bevasit
sumabiryhmässä aika taudin etenemiseen oli 
kolme kuukautta pidempi kuin muissa ryhmis
sä ja myös kokonaiselinaika oli tässä ryhmässä 
pidempi. Bevasitsumabin haittavaikutuksena 
esiintyi verenvuotoja, joista osa ilmeni jopa 
fataalina veriyskänä. Verenvuotoriski todettiin 
lisääntyneeksi levyepiteelikarsinoomissa ja 
potilailla, joilla oli keskushermoston etäpesäk
keitä. Seuraaviin tutkimuksiin näitä potilaita ei 
enää otettu.

Ensimmäisessä vaiheen III tutkimukses
sa (E4599) oli 878 potilasta ja bevasitsu
mabin annos oli kaikilla 15 mg/kg (Sandler 
ym. 2006). Bevasitsumabin lisäys pidensi 
merkitsevästi mediaanielinaikaa (12,3 kk vrt. 
10,3 kk) verrattuna pelkkään karboplatiinin ja 
paklitakselin yhdistelmään. Elinaikahyöty to
dettiin kuitenkin yllättävästi vain miespotilail
la. Merkittäviä verenvuotoja esiintyi 4,4 %:lla 
bevasitsumabiryhmässä (taulukko 2). Hoito
kuolemia oli bevasitsumabiryhmässä 15, ja 
näistä viisi johtui keuhkoverenvuodosta. Tämä 
verenvuotoriski herätti kysymyksiä, mutta be
vasitsumabi on kuitenkin ensimmäinen lääke, 
jolla solunsalpaajahoitoon yhdistettynä on 
saavutettu yli vuoden mediaani elin aika le
vinneessä keuhkosyövässä. Tuloksen myötä 

Yhdysvalloissa tämä hoito arvioitiin ”standar
dilääkeyhdistelmäksi”, johon uusia lääkkeitä 
tulisi seuraavissa keuhkosyövän hoitotutki
muksissa verrata.

Samassa kolmannen vaiheen tutkimuksessa 
olleiden yli 70vuotiaiden potilaiden hoito
tulokset on raportoitu erikseen (Ramlingam 
ym. 2008). Tähän ikäryhmään kuuluvilla me
diaanielinaika ei ollut bevasitsumabiryhmässä 
pidempi verrattuna pelkkää solunsalpaajahoi
toa saaneisiin. Vakavien haittatapahtumien 
määrä oli iäkkäillä bevasitsumabiryhmässä 
merkitsevästi suurempi (87 % vs 61 %) mutta 
suuri myös pelkkää solunsalpaajahoitoa saa
neilla. Iäkkäämmillä potilailla usein ilmenevät 
liitännäissairaudet vaikuttavat jo sinänsä hait
tavaikutusten ilmenemiseen. Tutkimusryh
mien välillä oli ikäjakaumissa epäsuhtaa niin, 
että yli 75vuotiaita oli bevasitsumabiryhmissä 
enemmän, mikä saattoi edelleen lisätä haitta
tapahtumia.

Toinen vaiheen III tutkimus on tehty Yh
dysvaltojen ulkopuolella, ja aiempiin poissul
kukriteereihin lisättiin se, että kasvain ei saanut 
kasvaa sentraalisesti suuriin verisuonirakentei
siin (Manegold ym. 2008). Tutkimuksessa oli 
kolme haaraa, joista kahdessa bevasitsuma
bia käytettiin 15 tai 7,5 mg/kg yhdistettynä 
sisplatiinigemsitabiiniin, ja vertailukohteena 
oli sisplatiinigemsitabiini (taulukko 1). Täs

TAuluKKo 2.  Vakavien haittavaikutusten (asteet 3–5) esiintyvyys (%) vaiheiden II ja III tutkimuksissa.

Haittavaikutus Vaihe II  
(aVF,  

Johnson ym. 2004)

Vaihe III  
(E4599,  

sandler ym. 2006)

Vaihe III  
(aVail,  

Manegold ym. 2008)

B7,5 + CbP
n = 32

B15 + CbP
n = 34

CbP
n = 32

B15 + CbP
n = 427

CbP
n = 440

B7,5 + CG
n = 330

B15 + CG
n = 329

CG
n = 327

verenvuoto 15,6 2,9 0 4,4 0,7 4,2 4,3 1,8

keuhkoverenvuoto 2,9 9,4 0 1,9 0,2 1,5 0,9 0,6

verenpaineen nousu 0 5,9 3,1 7,0 0,7 6,4 8,8 1,8

proteinuria ei tietoa 3,0 0 0,3 1,2 0

tromboembolinen
tapahtuma, valtimo 

ei tietoa 1,9 1,0 3,0 2,4 4,6

tromboembolinen
tapahtuma, laskimo 

ei tietoa 3,8 3,0 8,5 7,0 6,4

Lyhenteet ks. taulukko 1.
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säkin bevasitsumabilääkitystä jatkettiin yllä
pitohoitona kuuden solunsalpaajasyklin jäl
keen taudin etenemiseen saakka. Ensisijainen 
päätetapahtuma oli aika taudin etenemiseen. 
Tämä aika oli merkitsevästi pidempi molem
missa bevasitsumabiryhmissä molemmilla su
kupuolilla verrattuna pelkkään solunsalpaaja
hoitoon. Ryhmien välillä ei kuitenkaan ollut 
merkitsevää eroa toissijaisessa päätetapahtu
massa mediaanielinajassa.

Bevasitsumabihoidon turvallisuutta ja te
hoa eipienisoluisessa keuhkosyövässä selvi
tetään parhaillaan maailmanlaajuisessa noin 
2 000 potilaan SAiLtutkimuksessa, jossa Suo
mestakin on mukana viisi keskusta. Aiempien 
tulosten perusteella myös tästä tutkimuksesta 
on suljettu pois levyepiteelikarsinoomat, sent
raalisesti kasvavat, suuriin suoniin kasvavat 
kasvaimet ja etäpesäkkeitä keskushermostoon 
lähettäneet taudit.

Bevasitsumabin turvallisuus

Bevasitsumabin haittavaikutusprofiili on mää
ritelty tähänastisten tutkimusten ja käyttöko
kemusten perusteella hyvin. Tavallisimmat 
haittavaikutukset ovat olleet verenpaineen 
nousu, proteinuria ja päänsärky, jotka kuiten
kin ovat olleet hallittavissa tehokkaan seuran
nan, lääkityksen ja bevasitsumabiannoksen 
mukauttamisen avulla. Vakavimpia haittoja 

ovat olleet verenvuodot, tromboemboliset 
komplikaatiot (valtimo ja laskimotukokset), 
mahasuolikanavan puhkeamat, haavojen 
komp likaatiot, hypertensiivinen kriisi ja sy
dämen vajaatoiminta (taulukko 2). On huo
mattava, että osa haittavaikutuksista liittyy so
lunsalpaajahoitoihin ja osa niistä on tavallisia 
levinneessä keuhkosyövässä sinänsä (esim. 
laskimotukokset). Verenvuotoriskin lievästä 
lisääntymisestä huolimatta viimeaikainen tut
kimustieto on osoittanut, että samanaikaisesti 
käytettävä antikoagulaatiolääkitys – varfarii
ni tai pienimolekyylinen hepariini – kerran 
vuorokaudessa annettuna tai pieniannoksinen 
asetyylisalisyylihappo (alle 325 mg/vrk), ei 
ole esteenä bevasitsumabihoidolle (Griesinger 
ym. 2008).

Potilaiden valinta

Hoitoon soveltuviksi on eri tutkimuksissa 
katsottu seuraavat potilaat: paikallisesti eden
nyt tai levinnyt, inoperaabeli eipienisoluinen 
keuhkosyöpä, hyvä yleiskunto, syövän ala
tyyppi muu kuin levyepiteelisyöpä (käytän
nössä adenokarsinoomat), elinaikaennuste vä
hintään 12 viikkoa, riittävän hyvä luuytimen, 
maksan ja munuaisten toiminta. 

Hoidon vastaaiheita ovat olleet vaikea yleis
sairaus, levyepiteelikarsinooma, lääkityksellä 
hallitsematon verenpainetauti, veriyskä (yli 
puoli teelusikallista), kasvaimen sentraalinen 
sijainti lähellä suuria verisuonia, leikkauksesta 
alle 4 viikkoa, korkeaannoksinen antikoagu
laatiolääkitys, keskushermoston etäpesäkkeet 
ja oireinen valtimosairaus. Valintakriteerit ovat 
sittemmin muodostuneet samoiksi myös klii
nisessä työssä.

Omat potilaat

Potilastapauksemme ovat tammikuussa 2007 
Suomessa käynnistyneestä vaiheen IV tutki
muksesta (SAiLtutkimus). Hoitona olivat 
4–6 solunsalpaajakuuria klinikan käytännön 
mukaisesti ja bevasitsumabi infuusiona annok
sella 15 tai 7,5 mg/kg kolmen viikon välein. 
Bevasitsumabin käyttöä jatkettiin solunsalpaa
jahoidon jälkeen kolmen viikon välein taudin 
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YDINASIAT

Antiangiogeneettisten lääkkeiden on odotettu  8
muuttavan huonoennusteisen, levinneen ei-pieni-
soluisen keuhkosyövän hoitomahdollisuuksia.

Tähänastisen tutkimusnäytön perusteella bevasit- 8
sumabia ei voida suositella rutiinimaiseen käyt-
töön.

Hoidosta hyötyvien potilaiden löytämiseksi tarvi- 8
taan vielä ennustetekijöiden ja biologisten merkki-
aineiden tutkimusta.
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etenemiseen saakka, elleivät haittavaikutukset 
estäneet jatkamista (taulukko 3).

Potilaat olivat hyväkuntoisia ja keuhkosyö
päpotilaiksi jonkin verran tavanomaista nuo
rempia; iän mediaani oli 51 vuotta. Kaikilla 
syövän alatyyppi oli adenokarsinooma. Levin
nyttä tautia (aste IV) esiintyi poikkeuksellises
ti vähemmän (viisi potilasta) kuin paikallisesti 
edennyttä (aste IIIB). Sukupuolijakauma oli 
erilainen kuin tavallisilla keuhkosyöpäpo
tilailla, sillä naisia oli joukossa lähes puolet 
(5/12).

Radiologiset hoitovasteet olivat hyviä. Syys
kuuhun 2008 mennessä neljä potilaista oli 
menehtynyt tautiinsa ja kahdeksan oli elossa. 
Kolmen potilaan hoito keskeytettiin haittavai
kutusten vuoksi. Verenpaineen ohimenevää 
nousua infuusion yhteydessä todettiin usealla. 
Kolmella potilaalla esiintyi lääkityksen vaati
nutta verenpaineen nousua, ja kahden hoito 
jouduttiin tämän vuoksi keskeyttämään. Pro
teinuriaa todettiin vain yhdellä, mutta se oli 
ohimenevää eikä vaikuttanut hoitoon. Yhden 
potilaan hoito keskeytettiin epäillyn veriok
sennuksen vuoksi.

Potilas 1 on 65-vuotias mies, joka on tupakoinut 
50 askivuotta. Hänelle oli tehty koronaariohitusleik-
kaus v. 1998. Lääkityksenä oli asetyylisalisyylihappo 
(100 mg/vrk). Tietokonetomografiassa (TT) todet-
tiin maaliskuussa 2007 oikean keuhkon ylälohkossa 
2,5 cm:n läpimittainen tuumori, imusolmukesuu-

rentumat henkitorven harjun alla, oikeassa keuhko-
portissa ja soliskuopassa sekä oikealla pleuranestet-
tä. Keuhko putkien tähystyksessä ei näkynyt intra-
bronkiaalisia tuumoreita, mutta oikean ylälohkon 
alueelta otetussa bronkuseritenäytteessä oli adeno-
karsinoomasoluja kuten myös pleuranesteessä. Le-
vinneisyysluokitus oli T4N3M0 (aste IIIB), ja tauti 
katsottiin leikkauskelvottomaksi. Karboplatiinin, 
paklitakselin ja bevasitsumabin yhdistelmää annet-
tiin huhtikuusta 2007 alkaen. Kuuden kuurin jälkeen 
elokuussa 2007 todettiin TT:ssä oikeassa ylälohkos-
sa enää fibroottista juostetta, imusolmukkeet olivat 
pienentyneet normaalikokoisiksi, ja pleuraneste oli 
hävinnyt eli hoitovaste oli radiologisesti täydellinen 
(kuVa). Yleistila oli hyvä, ja yskä ja rasitushengen-
ahdistus olivat hävinneet. Haittavaikutuksina ilmeni 
ohimenevää neutropeniaa sekä lievää perifeeristä 
neuropatiaa, joka myöhemmin hävisi. Bevasitsuma-
bilääkitystä jatkettiin ylläpitohoitona kolmen viikon 
välein ongelmitta, kunnes seitsemän kuukauden ku-
luttua hoidon alusta marraskuussa 2007 todettiin 
oikeassa ylälohkossa 1,2 cm:n residiivikasvain. Yllä-
pitohoito lopetettiin taudin etenemisen vuoksi ja 
potilasta jäätiin seuraamaan, koska hän oli oireeton. 
Kuukautta myöhemmin kasvain oli 2 cm:n läpimittai-
nen, ja tammikuussa 2008 aloitettiin toisen linjan so-
lunsalpaajahoito.

Potilas 2 on 62-vuotias aiemmin terve mies, joka on 
tupakoinut runsaasti 45 vuotta. Kesäkuussa 2004 ru-
tiinimaisessa keuhkokuvauksessa nähtiin vasemman 
keuhkon ylälohkossa tiivistymä. TT:ssä tämä todettiin 
arpimuutokseksi mutta vasemmasta alalohkosta löy-
tyi 3,5 cm:n läpimittainen adenokarsinooma. Se lei-
kattiin syyskuussa 2004. Yhdessä peribronkiaalisessa 
imusolmukkeessa todettiin etäpesäke eli levinneisyys-

Bevasitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosyövän hoidossa

TAuluKKo 3.  Suomalaisen SAiL-tutkimuksen potilaiden hoito, vasteet ja merkittävimmät haittavaikutukset.

Potilaan suku-
puoli ja ikä (v)

solunsalpaaja - 
hoito

kuurien määrä 
(solunsalpaaja + B ja B)

Vaste Haittavaikutukset

Nainen, 54 CbP 6 + 1 ET

Mies, 45 CbP 2 ET

Mies, 65 CbP 4 + 5 ST

Mies, 63 CbP 6 + 4 TV

Nainen, 63 CbP 6 + 3 OV

Mies, 58 CVin 6 + 15 OV verenpainelääkitys

Nainen, 67 CbG 3 (+1 kuuri ilman B:tä) OV verenpaine, B lopetettiin

Nainen, 67 CbG 4 OV

Mies, 44 CG/Vin 4 + 4 OV lievä proteinuria

Mies, 63 CbG 5 + 4 OV

Nainen, 62 CG 2 (+2 kuuria ilman B:tä) TV verenpaine, B lopetettiin

Mies, 51 C/Cb-G 6 OV verenpainelääkitys, verioksennus 
(?), B lopetettiin

B = bevasitsumabi, Cb = karboplatiini, P = paklitakseli, C = sisplatiini, G = gemsitabiini, Vin = vinorelbiini, TV = täydel-
linen vaste, OV = osittainen vaste, ET =  etenevä tauti, ST = stabiili tauti
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B

KuvA. Potilaan 1 tietokonetomografiakuvassa (a) näkyvät 
tautimuutokset (nuolet) ennen hoidon aloitusta ja kuuden 
hoitokuurin jälkeen 4 kk myöhemmin (B), jolloin tautimuu-
tokset oikeasta thoraxpuoliskosta olivat hävinneet.

A. Knuuttila ym.

aste oli T2N1M0 (aste IIB). Liitännäissolunsalpaajana 
potilas sai neljä kuuria sisplatiinia ja vinorelbiinia.

Tauti uusiutui vajaan kahden vuoden kuluttua 
leikkauksesta, ja oireena oli äänen käheytyminen. 
TT:ssä todettiin vasemmalla pleuraalista paksuuntu-
maa, pienet etäpesäkkeet vasemmassa keuhkossa 
ja välikarsinassa sekä vatsaontelossa useita imusol-
mukemetastaaseiksi sopivia muutoksia. Tammikuus-
sa 2007 aloitettiin hoito sisplatiinin, vinorelbiinin ja 
bevasitsumabin yhdistelmällä. Verenpaine nousi kah-
den kuurin jälkeen lukemiin 194-159/103-92, mutta 
reagoi hyvin amlodipiinilääkitykseen. Kuurien aikana 
kasvainmuutokset pienenivät alle puoleen eli saavu-
tettiin radiologisesti osittainen hoitovaste, ja äänen 
käheys väheni.

Bevasitsumabiylläpitohoidon aikana kasvainmuu-
tokset pysyivät muuttumattomina 11 kuukautta, eikä 
potilas kokenut elämänlaatua heikentäviä haittavai-
kutuksia. Liuskatesti osoitti virtsan proteiinipitoisuu-
den suurentuneen vajaan vuoden kuluttua hoitojen 

alusta. Hoidon päättyessä proteiinia erittyi 1,86 g/
vrk. Huhtikuussa 2008 taudin todettiin edenneen ja 
bevasitsumabilääkitys lopetettiin.

Lopuksi

Levinneen eipienisoluisen keuhkosyövän hoi
to on nykyisin parhaimmillaankin vain taudin 
etenemistä hidastavaa, joten uusien lääkkei
den tarve tässä potilasryhmässä on suuri. Be
vasitsumabi antiangiogeneettisenä biologisena 
lääkkeenä yhdessä solunsalpaajahoitojen kans
sa on muuttanut mm. levinneen kolorektaali
syövän hoitoa, ja vastaavaa hyötyä on toivottu 
myös keuhkosyövässä. Tähänastinen tutkimus
näyttö ei keuhkosyövän osalta kuitenkaan ole 
yksiselitteinen, koska elinaika on pidentynyt 
tavanomaiseen solunsalpaajahoitoon verrattu
na enintään noin kaksi kuukautta yhdessä suu
ressa potilasaineistossa miespotilailla. Vastaa
via sukupuolten välisiä eroja ei kuitenkaan ole 
todettu muissa keuhkosyöpätutkimuksissa tai 
hoidettaessa bevasitsumabilla muita syöpiä.

Bevasitsumabin lisähyödyn arviointia vai
keuttaa se, että tähän hoitoon valikoituvat 
potilaat kuuluvat joka tapauksessa parempien
nusteiseen ryhmään (adenokarsinoomat, ei 
keskushermoston etäpesäkkeitä, ei sentraa
lisesti kasvavia tuumoreita ja ikä yleensä alle 
70 v) ja tällöin tutkimuksessa saavutettu noin 
vuoden keskimääräinen mediaanielinaika ei 
ole poikkeuksellinen. Potilasaineiston valikoi
tumisesta kertoo myös se, että noin kolmen
toista kuukauden elinaika saavutettiin uudem
massa tutkimuksessa myös pelkällä sisplatiinin 
ja gemsitabiinin yhdistelmällä eikä bevasitsu
mabi tuonut tähän merkittävää lisähyötyä. Li
säksi uuden solunsalpaajan pemetreksedin ja 
sisplatiinin yhdistelmällä on myös saavutettu 
12,6 kuukauden mediaanielinaika keuhkojen 
adenokarsinoomaa sairastavilla (Scagliotti ym. 
2008). Toki on muistettava, että eri tutkimus
ten tuloksia ei voi verrata suoraan.

Bevasitsumabi on kallis lääke (kustannuk
set noin 2 600 euroa kuuria kohti annoksella 
7,5 mg/kg 70kiloisella potilaalla), ja hintaa 
lisää solunsalpaajakuurien jälkeinen ylläpito
hoito bevasitsumabilla kolmen viikon välein 
taudin etenemiseen saakka. Todennäköisesti 

KATSAUS

a
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pienempi annos 7,5 mg/kg on yhtä tehokas 
kuin 15 mg/kg, ainakin liitettynä sisplatiinin 
ja gemsitabiinin yhdistelmään. Tähänastisen 
näytön perusteella bevasitsumabia ei voida pi
tää standardihoitona keuhkosyövässä.

Haittavaikutusprofiili on opittu hallitsemaan 
hyvin, mutta vielä tulisi pystyä määrittämään 
se ryhmä hoitoon soveltuvista potilaista, joka 
hyötyisi merkittävästi lääkkeestä. Tutkimuk
sissa on saatu viitteitä suuremmista vasteen 
saavuttaneiden osuuksista ja kahden vuoden 
elossaoloosuuksista, mikä kannustaa määrit

tämään potilasryhmää, joka todella hyötyisi 
bevasitsumabista. Tämän alaryhmän löytämi
seksi tarvitaan kliinisten ennustetekijöiden ja 
mahdollisten biologisten merkkiaineiden tut
kimusta. Useita tutkimuksia bevasitsumabista 
yhdistettynä joko solunsalpaajiin tai muihin 
uusiin lääkkeisiin, kuten erlotinibiin, hoidon 
eri vaiheissa (ensilinjan sekä toisen ja kolman
nen linjan hoito ja radikaalileikkauksen jälkei
nen liitännäishoito) on käynnissä. Tulosten 
toivotaan tuovan lisävalaistusta tämän lääk
keen asemaan keuhkosyövän hoidossa. ■
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Summary

Bevacizumab in the treatment of non-small cell lung cancer
Treatment of advanced or metastatic non-small cell lung cancer with current cytotoxic agents is at its 
best able to only slow down the progression of the disease, while no curative treatment is known. 
Novel antiangiogenetic agents such as Bevacizumab have been expected to bring about a change 
in the treatment and prognosis of this disease. Two randomized studies have been conducted with 
Bevacizumab, whereby it was observed to make the therapeutic results more effective when combined 
with a cytotoxic platinum agent in a selected patient group. In our opinion the current scientific 
evidence does not yet support the use of Bevacizumab as the standard therapy for lung cancer. 
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