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Sergančiųjų nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžiu gydymas epidermio augimo 
veiksnio tirozino kinazės inhibitoriais: 
Kauno klinikų patirtis 
TREATMENT WITH EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE 
INHIBITOR IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER: EXPERIENCE OF 
KAUNO KLINIKOS

JOLITA PALAČIONYTĖ, NERINGA VAGULIENĖ 
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka 
Tyrimo tikslas. Įvertinti sergančiųjų lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu (NSLPV), kuriems 
skirtas gydymas pirmos arba antros kartos epidermio augimo veiksnio receptorių (EGFR, angl. epidermal growth factor receptor) 
tirozino kinazės inhibitoriais (TKI), gyvenimo be ligos progresavimo trukmę, rezistentinės EGFR geno mutacijos T790M nustaty-
mo dažnį, gydymo trečios kartos EGFR TKI veiksmingumą. Metodika. Atlikta retrospektyvioji 92 sergančiųjų lokaliai išplitusiu 
arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto 
ligoninės Kauno klinikų (toliau – Kauno klinikos) Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI, duomenų analizė. Iš 
medicininės dokumentacijos surinkti duomenys apie gyvenimo be ligos progresavimo trukmę, pakartotinai atliktų EGFR geno 
mutacijų tyrimo ir rezistentinės EGFR geno mutacijos T790M nustatymo dažnį. Rezultatai. Sergančiųjų lokaliai išplitusiu arba 
metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmės 
mediana – 13,3 mėn. (95 proc. PI, 11,1–15,5 mėn.). Nuo 2008 sausio 1 d. iki 2019 sausio 1 d. ligos progresavimas nustatytas 79 
(85,9 proc.) sergantiesiems NSLPV, iš jų 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis EGFR geno mutacijų tyrimas (navikinio audinio 
biopsija ir (arba) skystoji biopsija). Rezistentinė EGFR geno mutacija T790M nustatyta 51,6 proc. (n=16) sergančiųjų NSLPV. 
Dešimčiai iš jų skirtas gydymas trečios kartos EGFR TKI. Šių pacientų gyvenimo be ligos progresavimo trukmės mediana – 
15,2 mėn. (95 proc. PI, 3,8–26,6 mėn.). Išvados. Sergančiųjų NSLPV, kuriems skiriamas gydymas pirmos arba antros kartos 
EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmė yra ilgesnė nei vieneri metai. Rezistentinė EGFR geno mutacija T790M 
nustatoma daugiau nei pusei sergančiųjų NSLPV, kuriuos gydant pirmos arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Šiems 
sergantiesiems skiriant gydymą trečios kartos EGFR TKI reikšmingai prailginama gyvenimo trukmė be ligos progresavimo. 
Reikšminiai žodžiai: nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, epidermio augimo veiksnio receptorius, tirozino kinazės inhibitorius, 
rezistentinė 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 EGFR 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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ĮVADAS
Plaučių vėžys – tai viena labiausiai paplitusių onko-

loginių ligų pasaulyje [1]. 2012 m. Lietuvoje nustatytas 
1421 naujas plaučių vėžio atvejis [2]. Akivaizdu, kad 
tai didelė medicininė problema, tačiau pastarųjų 20 
metų molekulinės biologijos mokslo raida leido geriau 
suprasti pagrindinius plaučių vėžio molekulinius poky-
čius, o tai lėmė naujų gydymo metodų pritaikymą [3].

Vėžinės ląstelės turi daug molekulinių pažaidų, bet 
tik tam tikros pažaidos, vadinamos aktyvuojamosiomis 
mutacijomis, yra svarbios šių ląstelių išgyvenamu-
mui [4]. Spartus molekulinės biologijos vystymasis 
rodo, kad molekulinių pažaidų tyrimai ir mutacijų 
nustatymas yra svarbūs nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžio (NSLPV) onkogenezėje [5]. Vienas iš naviko 
augimą ir progresavimą lemiančių patogenetinių 
veiksnių yra epidermio augimo veiksnio receptorius 
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), kuris 
aktyvuoja tirozino kinazę. Sveikose ląstelėse tirozino 
kinazės aktyvavimas yra griežtai kontroliuojamas, 
tačiau EGFR koduojamieji genai gali mutuoti, todėl 
proliferacinių signalų sklidimas tampa nevaldomas 
[6]. Europoje EGFR geno mutacijos nustatomos apie 
15 proc. sergančiųjų NSLPV [7], Lietuvoje – 12 proc. 
[8] ir šios mutacijos dažniau nustatomos moterims, 
nerūkantiems bei sergantiesiems adenokarcinomos 
histologinio plaučių vėžio tipu [7, 8], taip pat yra palan-
kesnės prognozės veiksnys, rodantis jautrumą EGFR 
tirozino kinazės inhibitoriams (TKI) [6]. Tačiau, ski-
riant gydymą EGFR TKI, atsiranda atsparumas šiems 
vaistams ir viena priežasčių yra rezistentinės EGFR 
geno mutacijos T790M vystymasis [9]. Todėl, nustačius 
ligos progresavimą, rekomenduojamas tyrimas dėl 
rezistentinės EGFR geno mutacijos T790M, atliekant 
pakartotinę navikinio audinio biopsiją ir (arba) tiriant 
skystosios biopsijos metodu (angl. liquid biopsy) [10].

Rezistentinė EGFR geno mutacija T790M nustatoma 
apie 60 proc. pacientų, kuriems liga progresuoja [11]. 
Šiems pacientams skiriamas gydymas trečios kartos 
EGFR TKI, kuris negrįžtamai prisijungia prie akty-
vuojamos EGFR geno mutacijos ir rezistentinės EGFR 
geno mutacijos T790M, sąlygodamas ilgesnę gyvenimo 
be ligos progresavimo trukmę [12].

Šio tyrimo tikslas – įvertinti sergančiųjų lokaliai 
išplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems skirtas 
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukmę, rezistentinės EGFR 
geno mutacijos T790M nustatymo dažnį bei gydymo 
trečios kartos EGFR TKI veiksmingumą.

METODIKA
Atlikta retrospektyvioji 92 sergančiųjų lokaliai išpli-

tusiu arba metastazavusiu NSLPV, kuriems nuo 2008 
m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. Kauno klinikų 
Pulmonologijos klinikoje skirtas gydymas EGFR TKI, 

1 lentelė. Pacientų, kuriems pradėtas gydymas pirmos 
arba antros kartos EGFR TKI, demografiniai, klinikiniai, 
morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas

Požymiai Duomenys, n (proc.)

Amžius (metai)
Vidurkis±SN 65,95±12,2

Lytis:
Moterys 
Vyrai

54 (58,7)
38 (41,3)

Rūkymo įpročiai:
Rūkantieji
Neberūkantieji
Nerūkantieji
Nežinoma

20 (21,7)
10 (10,9)
60 (65,2)

2 (2,2)

Histologinis tipas: 
Adenokarcinoma 
Didelių ląstelių karcinoma
Nepatikslintas NSLPV

82 (89,1)
4 (4,3)
3 (3,3)

EGFR mutacija:
18 egzone
19 egzone
20 egzone
21 egzone

8 (8,7)
52 (56,5)

1 (1,1)
31 (33,7)

Gydymas:
Gefitinibas
Erlotinibas
Afatinibas

53 (57,6)
33 (35,9)

6 (6,5)
EGFR TKI – epidermio augimo veiksnio receptorių tirozino kinazės inhibi-
toriai, NSLPV – nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys.

duomenų analizė. Vertinti duomenys: laikotarpio be 
ligos progresavimo trukmė, pakartotinai tirtų EGFR 
geno mutacijų ir rezistentinės EGFR geno mutacijos 
T790M nustatymo dažnis. Tiriamųjų demografiniai, 
klinikiniai, morfologiniai duomenys ir skirtas gydymas 
pateikiami 1 lentelėje.

Tiriamiems požymiams buvo taikomos šios apra-
šomosios statistikos charakteristikos: vidurkis (χ), 
standartinis nuokrypis (SN). Kokybinių požymių 
nepriklausomumui arba homogeniškumui tikrinti 
taikytas chi kvadrato (χ2) kriterijus. Laikotarpio be li-
gos progresavimo ir bendrojo išgyvenamumo trukmei 
vertinti naudotas Kaplan-Meier metodas, skirtumui 
tarp grupių vertinti – log-rank testas. Duomenų 
skirtumas statistiškai reikšmingas, kai p<0,05.

REZULTATAI
Sergantiesiems lokaliai išplitusiu arba metastazavu-

siu NSLPV, kuriems nustatyta EGFR geno mutacija, 
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR TKI skirtas 
nuo 2 iki 55 mėn. Šių sergančiųjų gyvenimo be ligos 
progresavimo trukmės mediana – 13,3 mėn. (95 proc. 
pasikliautinasis intervalas (PI), 11,1–15,5 mėn.). Nuo 
2008 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 1 d. ligos pro-
gresavimas nustatytas 79 (85,9 proc.) sergantiesiems 
NSLPV. Iš jų 31 (39,2 proc.) atliktas pakartotinis 
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1 pav. Rezistentinės EGFR geno mutacijos T790M dažnis

EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo trukmės 
mediana – 15,2 mėn. (95 proc. PI, 3,8–26,6 mėn.). 
13 sergančiųjų NSLPV, kuriems rezistentinė EGFR 
geno mutacija T790M nenustatyta, skirta chemotera-
pija. Dviem sergantiesiems chemoterapija neskirta dėl 
sunkios bendros būklės. Iki 2019 m. sausio 1 d. šeši 
(46,2 proc.) sergantieji, kuriems skirta chemoterapija, 
buvo gyvi, septyni (53,8 proc.) mirę. Sergančiųjų NSLPV, 
kuriems skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos pro-
gresavimo trukmės mediana – 5,8 mėn. (95 proc. PI, 
1,3–10,3 mėn.) (2 pav.). Vertinant gyvenimo be ligos 
progresavimo trukmę tarp sergančiųjų, gydytų trečios 
kartos EGFR TKI ir gydytų chemoterapija, nustatytas 
statistiškai reikšmingas skirtumas (p<0,05).

Vertinant bendrąjį sergančiųjų NSLPV išgyvena-
mumą, statistinė analizė nebuvo galima. Sergančiųjų 
NSLPV, kuriems skirtas gydymas trečios kartos EGFR 

TKI, bendrojo išgyvenamumo trukmės me-
diana nepasiekta (išgyvenamumo trukmės 
svyravimo ribos nuo 13,5 iki 81,8 mėn.), 
o sergančiųjų NSLPV, kuriems skirta che-
moterapija, bendrojo išgyvenamumo truk-
mės mediana buvo 30,1 mėn. (95 proc. PI, 
20,9–39,2 mėn.) (3 pav.). 

REZULTATŲ APTARIMAS
EGFR geno mutacijos yra reikšminga 

plaučių vėžio genezės grandis, todėl tiek 
Europoje, tiek visame pasaulyje šios muta-
cijos tiriamos prieš priimant sprendimą dėl 
lokaliai išplitusio arba metastazavusio NSLPV 
sisteminio gydymo [23]. Mokslinės literatūros 
duomenimis, EGFR geno mutacijos Euro-
poje nustatomos apie 15 proc. sergančiųjų 
NSLPV [7]. Patvirtinus EGFR geno mutaciją 
ir skiriant gydymą pirmos arba antros kartos 
EGFR TKI, gyvenimo be ligos progresavimo 
trukmė svyruoja nuo 8 iki 14 mėn. [13, 14, 
16, 19, 20]. Mūsų tyrimo rezultatai panašūs: 
gyvenimo be ligos progresavimo trukmės 
mediana siekia 13 mėn. 

Sergančiuosius NSLPV, kuriems skirtas 
gydymas pirmos arba antros kartos EGFR 
TKI ir nustatyta progresuojanti liga, reko-
menduojama tirti dėl rezistentinės EGFR geno 
mutacijos T790M. Šios mutacijos nustatymo 
svarba ypač padidėjo atsiradus trečios kartos 
EGFR TKI. Ilgą laikotarpį pagrindinis EGFR 
geno mutacijų nustatymo metodas buvo DNR 
tyrimas iš navikinio audinio medžiagos pa-
kartotinai atliekant biopsiją. Nors pakartotinė 
navikinio audinio biopsija yra labai svarbi 
sprendžiant dėl tolesnės gydymo taktikos, šio 
tyrimo atlikimo dažnį riboja tai, jog procedūra 
yra invazinė, gali būti sudėtingas biopsinės 

EGFR geno mutacijų tyrimas (navikinio audinio biop-
sija ir (arba) skystoji biopsija), o rezistentinė EGFR 
geno mutacija T790M nustatyta daugiau nei pusei 
sergančiųjų lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu 
NSLPV (1 pav.). 

Dešimčiai sergančiųjų NSLPV, kuriems nustatyta 
rezistentinė EGFR geno mutacija, skirtas gydymas 
trečios kartos EGFR TKI. Šešiems sergantiesiems šis 
gydymas neskirtas, nes, nustačius ligos prograsavimą 
trečios kartos EGFR TKI osimertinibas Lietuvoje dar 
nebuvo registruotas. Gydymo trukmė, skiriant trečios 
kartos EGFR TKI, buvo nuo 2 iki 35 mėn. 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 šie pacientai 
mirė, o šešiems (60,0 proc.) – gydymas tęstas. Sergan-
čiųjų NSLPV, kuriems skirtas gydymas trečios kartos 

2 pav. Sergančiųjų, kuriems skirtas gydymas trečios kartos EGFR TKI 
osimertinibu arba skirta chemoterapija, gyvenimo be ligos progre-
savimo trukmės tikimybė

EGFR TKI – epidermio augimo veiksnio receptorių tirozino kinazės inhibitoriai.
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medžiagos paėmimas dėl naviko lokalizaci-
jos arba blogos paciento būklės. Atsiradus 
naujoms galimybėms ir įdiegus EGFR geno 
mutacijų tyrimą skystosios biopsijos metodu, 
kuris Lietuvoje pradėtas taikyti nuo 2016 m., 
situacija pagerėjo. Šio tyrimo metu pakar-
totinė navikinio audinio biopsija ir (arba) 
skystoji biopsija atlikta trečdaliui sergančiųjų 
NSLPV, kuriems nustatytas ligos progresavi-
mas. Likusiai daliai sergančiųjų pakartotinis 
EGFR geno mutacijų tyrimas neatliktas, nes 
ligos progresavimas nustatytas anksčiau, nei 
atsirado galimybė gydyti trečios kartos EGFR 
TKI. Tyrimai dėl rezistentinės EGFR geno 
mutacijos T790M Kauno klinikose atliekami 
nuo 2016 m., kuomet Lietuvoje registruotas 
trečios kartos EGFR TKI osimertinibas. Šis 
vaistas sergančiajam NSLPV pirmą kartą 
skirtas 2016 m. vasario mėn.

Literatūros duomenimis, rezistentinės 
EGFR geno mutacijos T790M nustatymo 
dažnis svyruoja nuo 50 iki 60 proc. [11, 16, 
17, 19]. Šio tyrimo metu rezistentinė EGFR 
geno mutacija T790M patvirtinta 16 (51,6 
proc.) sergančiųjų NSLPV, kuriems liga progresavo 
skiriant gydymą pirmos arba antros kartos EGFR 
TKI – tai atitinka kitų mokslinių tyrimų duomenis. 
Į šį tyrimą įtrauktų sergančiųjų NSLPV, kuriems 
skirtas gydymas trečios kartos EGFR TKI, gyveni-
mo be ligos progresavimo trukmės mediana siekė 
15,2 mėn .ir, tikėtina, kad ši trukmė ilgės, nes šešiems 
sergantiesiems gydymas trečios kartos EGFR TKI vis 
dar tęsiamas. Prieš planuojant vaistinio preparato 
osimertinibo registravimą, atliktas daugiacentris, 
tarptautinis, trečios fazės klinikinis tyrimas AURA3, 
kurio tikslas – palyginti osimertinibo veiksmin-
gumą su gydymo chemoterapija platinos pagrindu 
veiksmingumu. Į šį tyrimą įtraukta 419 sergančiųjų 
NSLPV, kuriems liga progresavo skiriant pirmos arba 
antros kartos EGFR TKI bei nustatyta rezistentinė 
EGFR geno mutacija T790M. AURA3 tyrimo metu 
patvirtintas osimertinibo pranašumas, o gyvenimo 
be ligos progresavimo mediana, skiriant gydymą 
osimertinibu, buvo 10,1 mėn. [11]. Tyrime AURA3 
dalyvavusių sergančiųjų demografiniai klinikiniai 
ir morfologiniai duomenys yra panašūs į šio tyrimo 
duomenis, todėl manome, kad gyvenimo be ligos 
progresavimo medianos skirtumus galėjo lemti ne-
didelis pacientų, gydomų trečios kartos EGFR TKI, 
skaičius. Sergantiesiems NSLPV, kuriems rezistentinė 
EGFR geno mutacija T790M nenustatyta, skiriama 
chemoterapija. Mūsų atlikto tyrimo duomenimis, 
gyvenimo be ligos progresavimo trukmės mediana 
tris kartus trumpesnė skiriant chemoterapiją (media-
na – 5,8 mėn.), lyginant su sergančiaisiais, kuriems 

skiriamas gydymas trečios kartos EGFR TKI. Anks-
čiau minėto klinikinio tyrimo AURA3 duomenimis, 
sergantiesiems NSLPV, kuriems liga progresuoja 
po skirto gydymo pirmos arba antros kartos EGFR 
TKI ir nenustatoma rezistentinė EGFR geno mutacija 
T790M, skiriant chemoterapiją platinos pagrindu, gy-
venimo trukmė be ligos progresavimo buvo 4,4 mėn. 
[11]. Panašius rezultatus pateikia ir kitų tyrimų centrų 
mokslininkai [21]. 

Vertinant bendrąjį sergančiųjų NSLPV išgyvenamu-
mą, kuriems skirtas gydymas osimertinibu, stebėsena 
siekė nuo 13,5 iki 81,8 mėn., tačiau bendrojo išgyve-
namumo mediana nepasiekta. Literatūroje publikuotų 
lyginamųjų duomenų apie sergančiųjų NSLPV bend-
rąjį išgyvenamumą, skiriant gydymą trečios kartos 
EGFR TKI ir skiriant chemoterapiją, nėra. Tai pirmoji 
gydymo trečios kartos EGFR TKI patirtis, nustačius 
rezistentinę EGFR geno mutaciją T790M.

IŠVADOS 
Sergančiųjų NSLPV, kuriems skiriamas gydymas 

pirmos arba antros kartos EGFR TKI, gyvenimo be 
ligos progresavimo ilgesnė nei vieneri metai. Rezisten-
tinė EGFR geno mutacija T790M nustatoma daugiau 
nei pusei sergančiųjų NSLPV, kuriuos gydant pirmos 
arba antros kartos EGFR TKI, liga progresuoja. Šiems 
sergantiesiems, skiriant gydymą trečios kartos EGFR 
TKI, reikšmingai prailginama gyvenimo trukmė be 
ligos progresavimo. 

Gauta 2019 03 04
Priimta 2019 08 12

3 pav. Sergančiųjų, kuriems skirtas gydymas trečios kartos EGFR 
TKI osimertinibu arba skirta chemoterapija, bendrojo išgyvenamu-
mo trukmės tikimybė (patikimumo analizė negalima, nes, skiriant 
trečios kartos EGFR TKI, bendrojo išgyvenamumo trukmės mediana 
nepasiekta)

EGFR TKI – epidermio augimo veiksnio receptorių tirozino kinazės inhibitoriai.
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