Moksliniai darbai ir apzvalgos

Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu gydymas epidermio augimo
veiksnio tirozino kinazés inhibitoriais:
Kauno kliniky patirtis

TREATMENT WITH EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE
INHIBITOR IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER: EXPERIENCE OF
KAUNO KLINIKOS

JOLITA PALACIONYTE, NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka

Tyrimo tikslas. [vertinti serganciyjy lokaliai iSplitusiu arba metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kuriems
skirtas gydymas pirmos arba antros kartos epidermio augimo veiksnio receptoriy (EGFR, angl. epidermal growth factor receptor)
tirozino kinazés inhibitoriais (TKI), gyvenimo be ligos progresavimo trukme, rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M nustaty-
mo daznj, gydymo trecios kartos EGFR TKI veiksminguma. Metodika. Atlikta retrospektyvioji 92 serganciyjy lokaliai i$plitusiu
arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno klinikos) Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI, duomeny analizé. I$
medicininés dokumentacijos surinkti duomenys apie gyvenimo be ligos progresavimo trukme, pakartotinai atlikty EGFR geno
mutacijy tyrimo ir rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M nustatymo daznj. Rezultatai. Serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmés
mediana - 13,3 mén. (95 proc. PI, 11,1-15,5 mén.). Nuo 2008 sausio 1 d. iki 2019 sausio 1 d. ligos progresavimas nustatytas 79
(85,9 proc.) sergantiesiems NSLPV, i§ ju 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis EGFR geno mutacijy tyrimas (navikinio audinio
biopsija ir (arba) skystoji biopsija). Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M nustatyta 51,6 proc. (n=16) serganciyjy NSLPV.
Desimc¢iai i$ jy skirtas gydymas trecios kartos EGFR TKI. Siy pacienty gyvenimo be ligos progresavimo trukmés mediana —
15,2 mén. (95 proc. PI, 3,8-26,6 mén.). I§vados. Serganciyjy NSLPV, kuriems skiriamas gydymas pirmos arba antros kartos
EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmeé yra ilgesné nei vieneri metai. Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M
nustatoma daugiau nei pusei serganéiyjy NSLPV, kuriuos gydant pirmos arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Siems
sergantiesiems skiriant gydyma trecios kartos EGFR TKI reik§mingai prailginama gyvenimo trukmé be ligos progresavimo.
Reiks$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo veiksnio receptorius, tirozino kinazés inhibitorius,
rezistentiné mutacija.

Summary

Objective. To evaluate the results of the repeated epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutation assays, the detection
of resistant EGFR gene mutation T790M and the efficacy of the treatment with third generation EGER tyrosine kinase inhibitor
(TKI) in patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with first- or second-generation
EGFR TKI. Methods. A retrospective analysis of 92 patients with locally advanced or metastatic NSCLC, who were treated with
EGFR TKI at the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno Klinikos from 1 January 2008 to 1 January 2019,
was performed. The data collected from medical documentation: duration of the lifetime without disease progression, the results
of the repeated EGFR gene mutation assays, the detection of resistant EGFR gene mutation T790M and the treatment with third
generation TKI. Results. The median duration of the lifetime without disease progression was 13.3 months (95% confidence
interval (CI), 11.1-15.5 months). The repeated EGFR gene mutation assay (tumor tissue biopsy or/and liquid biopsy) with
disease progression was performed in 31 patients with NSCLC. The resistant EGFR gene mutation T790M was detected in 16
(51.6%) patients with NSCLC. Ten of them were treated with third generation EGFR TKI. The median duration of the lifetime
without disease progression was 15.2 months (95 % CI, 3.8-26.6 months). Conclusions. In patients with locally advanced or
metastatic NSCLC treated with first- or second-generation EGFR TKI, duration of the lifetime without disease progression
was more than one year. The resistant EGFR gene mutation T790M was detected in more than half patients with NSCLC. In
these patients, treatment with third-generation EGFR TKI, statistically significantly prolongs survival until disease progression.
Keywords: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, tyrosine kinase inhibitor, resistant mutation.
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IVADAS

Plauciy vézys — tai viena labiausiai paplitusiy onko-
loginiy ligy pasaulyje [1]. 2012 m. Lietuvoje nustatytas
1421 naujas plauciy vézio atvejis [2]. Akivaizdu, kad
tai didelé medicininé problema, tac¢iau pastaryjy 20
mety molekulinés biologijos mokslo raida leido geriau
suprasti pagrindinius plauciy vézio molekulinius poky-
¢ius, o tai lémé naujy gydymo metody pritaikyma [3].

Vézinés lgstelés turi daug molekuliniy pazaidy, bet
tik tam tikros pazaidos, vadinamos aktyvuojamosiomis
mutacijomis, yra svarbios $iy lasteliy i§gyvenamu-
mui [4]. Spartus molekulinés biologijos vystymasis
rodo, kad molekuliniy pazaidy tyrimai ir mutacijy
nustatymas yra svarbus nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio (NSLPV) onkogenezéje [5]. Vienas i§ naviko
augima ir progresavimg lemianciy patogenetiniy
veiksniy yra epidermio augimo veiksnio receptorius
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), kuris
aktyvuoja tirozino kinaze. Sveikose lgstelése tirozino
kinazés aktyvavimas yra grieztai kontroliuojamas,
tac¢iau EGFR koduojamieji genai gali mutuoti, todél
proliferaciniy signaly sklidimas tampa nevaldomas
[6]. Europoje EGFR geno mutacijos nustatomos apie
15 proc. serganciuyjy NSLPV [7], Lietuvoje — 12 proc.
[8] ir $ios mutacijos dazniau nustatomos moterims,
neriikantiems bei sergantiesiems adenokarcinomos
histologinio plauciy vézio tipu [7, 8], taip pat yra palan-
kesnés prognozés veiksnys, rodantis jautrumg EGFR
tirozino kinazés inhibitoriams (TKI) [6]. Taciau, ski-
riant gydyma EGFR TKI, atsiranda atsparumas $iems
vaistams ir viena priezasciy yra rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M vystymasis [9]. Todél, nustacius
ligos progresavimg, rekomenduojamas tyrimas dél
rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M, atliekant
pakartotine navikinio audinio biopsijg ir (arba) tiriant
skystosios biopsijos metodu (angl. liquid biopsy) [10].

Rezistentiné EGFR geno mutacija T790M nustatoma
apie 60 proc. pacienty, kuriems liga progresuoja [11].
Siems pacientams skiriamas gydymas trecios kartos
EGEFR TKI, kuris negrjztamai prisijungia prie akty-
vuojamos EGFR geno mutacijos ir rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M, salygodamas ilgesne gyvenimo
be ligos progresavimo trukme [12].

Sio tyrimo tikslas - jvertinti serganciyjy lokaliai
i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukme, rezistentinés EGFR
geno mutacijos T790M nustatymo daznj bei gydymo
trec¢ios kartos EGFR TKI veiksminguma.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji 92 serganciyjy lokaliai i$pli-
tusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008
m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI,
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1 lentelé. Pacienty, kuriems pradétas gydymas pirmos

morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas

Pozymiai Duomenys, n (proc.)
Amzius (metai)

Vidurkis+SN 65,95+12,2
Lytis:

Moterys 54 (58,7)

Vyrai 38 (41,3)
Rakymo jprodiai:

Rukantieji 20(21,7)

Nebertkantieji 10(10,9)

Nerukantieji 60 (65,2)

NeZinoma 2(2,2)
Histologinis tipas:

Adenokarcinoma 82(89,1)

Dideliy lasteliy karcinoma 443

Nepatikslintas NSLPV 3(3,3)
EGFR mutacija:

18 egzone 8(8,7)

19 egzone 52 (56,5)

20 egzone 1(1,1)

21 egzone 31(33,7)
Gydymas:

Gefitinibas 53(57,6)

Erlotinibas 33(35,9)

Afatinibas 6 (6,5)

EGFR TKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibi-
toriai, NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

duomeny analizé. Vertinti duomenys: laikotarpio be
ligos progresavimo trukmé, pakartotinai tirty EGFR
geno mutacijy ir rezistentinés EGFR geno mutacijos
T790M nustatymo daznis. Tiriamyjy demografiniai,
klinikiniai, morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas
pateikiami 1 lenteléje.

Tiriamiems poZymiams buvo taikomos $ios apra-
$omosios statistikos charakteristikos: vidurkis (),
standartinis nuokrypis (SN). Kokybiniy poZzymiy
nepriklausomumui arba homogeniskumui tikrinti
taikytas chi kvadrato (x?) kriterijus. Laikotarpio be li-
gos progresavimo ir bendrojo i§gyvenamumo trukmei
vertinti naudotas Kaplan-Meier metodas, skirtumui
tarp grupiy vertinti — log-rank testas. Duomeny
skirtumas statistiskai reik$mingas, kai p<0,05.

REZULTATAI

Sergantiesiems lokaliai i§plitusiu arba metastazavu-
siu NSLPV, kuriems nustatyta EGFR geno mutacija,
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI skirtas
nuo 2 iki 55 mén. Siy serganciyjy gyvenimo be ligos
progresavimo trukmés mediana - 13,3 mén. (95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI), 11,1-15,5 mén.). Nuo
2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. ligos pro-
gresavimas nustatytas 79 (85,9 proc.) sergantiesiems
NSLPV. I§ jy 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis
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EGFR geno mutacijy tyrimas (navikinio audinio biop-
sija ir (arba) skystoji biopsija), o rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M nustatyta daugiau nei pusei
serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPV (1 pav.).

Desim¢iai serganciyjy NSLPV, kuriems nustatyta
rezistentiné EGFR geno mutacija, skirtas gydymas
tre¢ios kartos EGFR TKI. Seiems sergantiesiems $is
gydymas neskirtas, nes, nustacius ligos prograsavima
tre¢ios kartos EGFR TKI osimertinibas Lietuvoje dar
nebuvo registruotas. Gydymo trukmeé, skiriant trecios
kartos EGFR TKI, buvo nuo 2 iki 35 mén. Nuo 2016 m.
vasario (kai pirmajam pacientui skirtas gydymas EGFR
TKI) iki 2019 m. sausio 1 d. keturiems (40,0 proc.)
sergantiesiems NSLPV liga progresavo ir $ie pacientai
miré, o $eSiems (60,0 proc.) — gydymas testas. Sergan-
¢iyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas trecios kartos

51,6 proc. 48,4 proc,
(n=16) (n=15)

1 pav. Rezistentinés EGFR geno mutacijos T790M daznis

T790M nustatyta

EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmés
mediana — 15,2 mén. (95 proc. PI, 3,8-26,6 mén.).
13 serganciyjy NSLPV, kuriems rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M nenustatyta, skirta chemotera-
pija. Dviem sergantiesiems chemoterapija neskirta dél
sunkios bendros biuklés. Iki 2019 m. sausio 1 d. esi
(46,2 proc.) sergantieji, kuriems skirta chemoterapija,
buvo gyvi, septyni (53,8 proc.) mire. Serganciyjy NSLPV,
kuriems skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos pro-
gresavimo trukmés mediana - 5,8 mén. (95 proc. PI,
1,3-10,3 mén.) (2 pav.). Vertinant gyvenimo be ligos
progresavimo trukme tarp serganciujy, gydyty trecios
kartos EGFR TKI ir gydyty chemoterapija, nustatytas
statistiSkai reik§mingas skirtumas (p<0,05).

Vertinant bendrajj serganciyjy NSLPV isgyvena-
muma, statistiné analizé nebuvo galima. Serganciyjy
NSLPV, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFR

TKI, bendrojo isgyvenamumo trukmés me-
diana nepasiekta (iSgyvenamumo trukmeés
svyravimo ribos nuo 13,5 iki 81,8 mén.),
o serganciyjy NSLPV, kuriems skirta che-
moterapija, bendrojo i§gyvenamumo truk-
més mediana buvo 30,1 mén. (95 proc. PI,
20,9-39,2 mén.) (3 pav.).

T790M nenustatyta

REZULTATY APTARIMAS

EGFR geno mutacijos yra reik§minga
plauciy vézio genezés grandis, todél tiek
Europoje, tiek visame pasaulyje $ios muta-
cijos tiriamos prie$ priimant sprendima dél
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV
sisteminio gydymo [23]. Mokslinés literataros
duomenimis, EGFR geno mutacijos Euro-
poje nustatomos apie 15 proc. serganciyjy

© 107 0<0,05 NSLPV [7]. Patvirtinus EGFR geno mutacija
'E. | ir skiriant gydyma pirmos arba antros kartos
= i EGEFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo
.E 0,8 trukmé svyruoja nuo 8 iki 14 mén. [13, 14,
E 16, 19, 20]. Misy tyrimo rezultatai panasis:
% R gyvenimo be ligos progresavimo trukmeés
g 0,6 mediana siekia 13 mén.
3 _ Sergan¢iuosius NSLPV, kuriems skirtas
) gydymas pirmos arba antros kartos EGFR
g 047 TKI ir nustatyta progresuojanti liga, reko-
8 . menduojama tirti dél rezistentinés EGFR geno
E mutacijos T790M. Sios mutacijos nustatymo
2 0,21 svarba ypac padidéjo atsiradus trecios kartos
£ EGFR TKI. Ilgg laikotarpj pagrindinis EGFR
5. geno mutacijy nustatymo metodas buvo DNR
0.0 0 10 20 30 20 tyrimas i§ navikinio audinio medziagos pa-

Stebéjimo laikas (mén.)

kartotinai atliekant biopsija. Nors pakartotiné
navikinio audinio biopsija yra labai svarbi

2 pav. Serganciyjy, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFRTKI
osimertinibu arba skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos progre-
savimo trukmés tikimybe

EGFRTKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibitoriai.
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sprendziant dél tolesnés gydymo taktikos, $io
tyrimo atlikimo daznj riboja tai, jog procediira
yra invaziné, gali bati sudétingas biopsinés
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medziagos paémimas dél naviko lokalizaci-
jos arba blogos paciento buklés. Atsiradus
naujoms galimybéms ir jdiegus EGFR geno
mutacijy tyrima skystosios biopsijos metodu,
kuris Lietuvoje pradétas taikyti nuo 2016 m.,
situacija pageréjo. Sio tyrimo metu pakar-
totiné navikinio audinio biopsija ir (arba)
skystoji biopsija atlikta tre¢daliui serganciyjy
NSLPV, kuriems nustatytas ligos progresavi-
mas. Likusiai daliai serganciyjy pakartotinis
EGFR geno mutacijy tyrimas neatliktas, nes
ligos progresavimas nustatytas anksciau, nei
atsirado galimybé gydyti trecios kartos EGFR
TKI. Tyrimai dél rezistentinés EGFR geno
mutacijos T790M Kauno klinikose atliekami

1,01

0,81

0,61

0,41

0,21

Bendro iSgyvenamumo trukmeés tikimybeé

-+ - -

nuo 2016 m., kuomet Lietuvoje registruotas 0,0
tre¢ios kartos EGFR TKI osimertinibas. Sis
vaistas serganc¢iajam NSLPV pirma karta
skirtas 2016 m. vasario mén.

Literatiros duomenimis, rezistentinés
EGFR geno mutacijos T790M nustatymo
daznis svyruoja nuo 50 iki 60 proc. [11, 16,
17, 19]. Sio tyrimo metu rezistentiné EGFR
geno mutacija T790M patvirtinta 16 (51,6
proc.) serganciyjy NSLPV, kuriems liga progresavo
skiriant gydyma pirmos arba antros kartos EGFR
TKI - tai atitinka kity moksliniy tyrimy duomenis.
I §i tyrima jtraukty serganciyjy NSLPV, kuriems
skirtas gydymas trecios kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukmés mediana sieké
15,2 mén .ir, tikétina, kad §i trukmé ilgés, nes Sesiems
sergantiesiems gydymas trecios kartos EGFR TKI vis
dar tesiamas. Prie§ planuojant vaistinio preparato
osimertinibo registravima, atliktas daugiacentris,
tarptautinis, trecios fazés klinikinis tyrimas AURA3,
kurio tikslas — palyginti osimertinibo veiksmin-
guma su gydymo chemoterapija platinos pagrindu
veiksmingumu. | §j tyrima jtraukta 419 serganciyjy
NSLPV, kuriems liga progresavo skiriant pirmos arba
antros kartos EGFR TKI bei nustatyta rezistentiné
EGEFR geno mutacija T790M. AURA3 tyrimo metu
patvirtintas osimertinibo prana$umas, o gyvenimo
be ligos progresavimo mediana, skiriant gydyma
osimertinibu, buvo 10,1 mén. [11]. Tyrime AURA3
dalyvavusiy serganciyjy demografiniai klinikiniai
ir morfologiniai duomenys yra panasis j $io tyrimo
duomenis, todél manome, kad gyvenimo be ligos
progresavimo medianos skirtumus galéjo lemti ne-
didelis pacienty, gydomy trecios kartos EGFR TKI,
skaicius. Sergantiesiems NSLPV, kuriems rezistentiné
EGFR geno mutacija T790M nenustatyta, skiriama
chemoterapija. Musy atlikto tyrimo duomenimis,
gyvenimo be ligos progresavimo trukmés mediana
tris kartus trumpesné skiriant chemoterapija (media-
na - 5,8 mén.), lyginant su serganciaisiais, kuriems
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3 pav. Serganciyjy, kuriems skirtas gydymas trecios kartos EGFR
TKI osimertinibu arba skirta chemoterapija, bendrojo iSgyvenamu-
mo trukmeés tikimybé (patikimumo analizé negalima, nes, skiriant
trecios kartos EGFR TKI, bendrojo iSgyvenamumo trukmés mediana
nepasiekta)

EGFR TKI - epidermio augimo veiksnio receptoriy tirozino kinazés inhibitoriai.

skiriamas gydymas trecios kartos EGFR TKI. Anks-
¢iau minéto klinikinio tyrimo AURA3 duomenimis,
sergantiesiems NSLPV, kuriems liga progresuoja
po skirto gydymo pirmos arba antros kartos EGFR
TKI ir nenustatoma rezistentiné EGFR geno mutacija
T790M, skiriant chemoterapija platinos pagrindu, gy-
venimo trukmé be ligos progresavimo buvo 4,4 mén.
[11]. Panasius rezultatus pateikia ir kity tyrimy centry
mokslininkai [21].

Vertinant bendrajj serganc¢iyjy NSLPV isgyvenamu-
mga, kuriems skirtas gydymas osimertinibu, stebésena
sieké nuo 13,5 iki 81,8 mén., tac¢iau bendrojo isgyve-
namumo mediana nepasiekta. Literatiiroje publikuoty
lyginamuyjy duomeny apie serganciyjy NSLPV bend-
rajj iSgyvenamumg, skiriant gydyma trecios kartos
EGFR TKI ir skiriant chemoterapijg, néra. Tai pirmoji
gydymo trecios kartos EGFR TKI patirtis, nustacius
rezistenting EGFR geno mutacija T790M.

ISVADOS

Serganciyjy NSLPV, kuriems skiriamas gydymas
pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be
ligos progresavimo ilgesné nei vieneri metai. Rezisten-
tiné EGFR geno mutacija T790M nustatoma daugiau
nei pusei serganciyjy NSLPV, kuriuos gydant pirmos
arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Siems
sergantiesiems, skiriant gydyma trecios kartos EGFR
TKI, reik$mingai prailginama gyvenimo trukmé be

ligos progresavimo.
Gauta 2019 03 04
Priimta 2019 08 12
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