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Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu gydymas III kartos epidermio
augimo veiksnio receptoriaus tirozino
kinazés inhibitoriais. Vieno centro patirtis
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Santrauka. Tyrimo tikslas. ISanalizuoti serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kuriems skirtas gydymas III
kartos epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) tirozino kinazés inhibitoriais (TKI), gydymo veiksminguma ir jvertinti
laisvai cirkuliuojancios deoksiribonukleortgsties (IcDNR) dél EGFR T790M mutacijos pokycius kraujo plazmoje gydymo
laikotarpiu. Metodika. Atlikta retrospektyvioji ir perspektyvioji 47 pacienty, sergan¢iy NSLPV ir 2014-2025 m. gydyty EGFR
TKI, duomeny analizé. Pirmos grupés (n = 34) tiriamiesiems skirtas pirmos eilés gydymas III kartos EGFR TKI; antros grupés
(n=13) - pirmos eilés gydymas I arba IT kartos EGFR TKI, o ligai progresuojant ir nusta¢ius EGFR T790M mutacija, gydymas
pakeistas j IIT kartos EGFR TKI. Vertinti demografiniai ir klinikiniai duomenys, atsakas j gydyma, i§gyvenamumas be ligos
progresavimo, bendras iSgyvenamumas bei lcDNR analizés rezultatai dél EGFR T790M mutacijos pacientams, gydytiems I arba
IT kartos EGFR TKI. Rezultatai. Ligos progresavimas nustatytas 17 (50,0 proc.) pirmos grupés pacienty ir 11 (84,6 proc.) antros
grupés pacienty, skiriant jiems antros eilés gydyma III kartos EGFR TKI (p < 0,05). Pirmos grupés i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana sieké 15,49 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 11,84-20,18 mén.), antros grupés pacienty,
skiriant pirmos eilés gydyma — 23,33 mén. (95 proc. PI - 21,08-34,62 meén.; p < 0,05), o skiriant antros eilés gydyma - 19,87 mén.
(95 proc. PI - 13,91-35,11 mén.). Pirmos grupés bendro i§gyvenamumo mediana sieké 18,47 mén. (95 proc. PI — 14,94-22,81
mén.), antros grupés — 48,93 mén. (95 proc. PI - 37,35-65,39 mén.) (p < 0,01). 2022-2025 m. laikotarpiu septyniems pacientams,
gydytiems I arba II kartos EGFR TKI, IcDNR dél EGFR T790M mutacijos kraujo plazmoje nenustatyta, ta¢iau liga progresavo.
Atlikus pakartoting navikinio audinio biopsija, mutacija nustatyta dviem tiriamiesiems (28,6 proc.). I§vados. Sergantiesiems
NSLPYV, kuriems nustatyta EGFR T790M mutacija ir skirtas antros eilés gydymas III kartos EGFR TKI, nustatytas reik§mingai
ilgesnis bendras iSgyvenamumas nei tiems, kuriems skirtas pirmos eilés gydymas III kartos EGFR TKI. Atvejais, kai IcDNR
kraujo plazmoje mutacija nenustatoma, ta¢iau liga progresuoja, tikslinga atlikti pakartotine plau¢iy audinio biopsija — T790M
mutacija nustatoma mazdaug tre¢daliui (28,6 proc.) tokiy pacienty.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo veiksnio receptorius, tirozino kinazés inhibitorius,
laisvai cirkuliuojanti naviko deoksiribonukleoragstis.

Summary. Aim of the study. To analyse the effectiveness of third-generation epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine
kinase inhibitor (TKI) treatment in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC), and to evaluate circulating cell-free DNA
(cfDNA) in plasma for the detection of the EGFR T790M mutation during treatment. Methods. A retrospective—prospective
analysis of 47 NSCLC patients treated with EGFR TKIs between 2014 and 2025 was conducted. Group I (n = 34) received
third-generation EGFR TKIs as first-line treatment; Group II (n = 13) received first- or second-generation EGFR TKIs as first-
line treatment and were switched to third-generation EGFR TKIs upon disease progression and confirmation of the T790M
mutation. Demographic and clinical data, treatment response, progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and
cfDNA detection of the T790M mutation in plasma were evaluated in patients receiving first- or second-generation EGFR TKIs.
Results. Disease progression was observed in 17 (50.0%) Group I patients and 11 (84.6%) Group II patients during second-line
treatment with third-generation EGFR TKIs (p < 0.05). Median PFS for Group I was 15.49 months (95% confidence interval
[CI]: 11.84-20.18 months), for Group II during first-line treatment — 23.33 months (95% CI: 21.08 - 34.62 months) (p < 0.05),
and during second-line treatment — 19.87 months (95% CI: 13.91-35.11 months). Median OS for Group I was 18.47 months
(95% CI: 14.94-22.81 months), and for Group II — 48.93 months (95% CI: 37.35-65.39 months), p < 0.01. From 2022 to 2025,
among 7 patients treated with first- or second-generation EGFR TKIs, the T790M mutation was not detected in cfDNA plasma
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analysis, although disease progression occurred. In 2 of these patients (28.6%), the T790M mutation was confirmed in repeat

tumor tissue biopsy. Conclusions. NSCLC patients with confirmed EGFR T790M mutation receiving second-line treatment with

third-generation EGFR TKIs demonstrated significantly longer OS than those receiving third-generation EGFR TKIs as first-

line treatment. Although cfDNA analysis in plasma did not detect the T790M mutation, it was found in 28.6% of repeat tumor

biopsies. Therefore, in the case of disease progression and negative cfDNA results, repeat tumor tissue biopsy is recommended.

Keywords: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, tyrosine kinase inhibitor, circulating tumor

deoxyribonucleic acid.
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|VADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy onkolo-
giniy ligy pasaulyje, lemianti didZiausig mirtinguma
[1]. Tarptautinés vézio tyrimy agentiros (angl. Inter-
national Agency for Research on Cancer) duomenimis,
2022 m. nustatyta 2,5 mln. naujy plauciy vézio atvejuy,
o daugiau nei 1,8 mln. Zmoniy miré nuo $ios ligos
[2]. Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR)
aktyvinan¢iy mutacijy, kaip onkogeniniy veiksniy,
nustatymas sudaré galimybe skirti tikslinj plauciy
vézio gydyma, atsizvelgiant j paciento genetinj pro-
filj. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad EGFR tirozino
kinazés inhibitoriai (TKI) reik§mingai prailgina pa-
cienty i$gyvenamuma, palyginti su platinos pagrindo
chemoterapija anks¢iau negydytiems pacientams,
sergantiems i$plitusiu nesmulkiyjy lgsteliy plauciy
véziu (NSLPV) ir turintiems 19 egzono delecija arba
21 egzono L858R tasking mutacija. Sie duomenys leido
klinigkai patvirtinti I ir II kartos EGFR TKI skyrima
pacientams, sergantiems NSLPV su EGFR mutacija
[3]. Vis délto dazniausiai per 12 mén. nuo gydymo
pradzios vézinés lastelés neisvengiamai tampa atsparios
I ir IT kartos EGFR TKI [4]. Atsparumo i$sivystymas
lemia ligos progresavima, todél gydymas turi buti kei-
¢iamas. Vienu reik§mingiausiu biozymeny, lemianciy
ligos progresavimg, galima laikyti antrinés T790M
20 egzono mutacijos atsiradima naviko audinyje. Si
mutacija aptinkama 50-60 proc. naviky méginiy po
gydymo I arba IT kartos EGFR TKI [4]. IIT kartos EGFR
TKI osimertinibas, priesingai nei I ir II kartos EGFR
TKI, gali selektyviai slopinti ne tik EGFR aktyvinancias
mutacijas, bet ir gydymui atsparig T790M mutacija. Dél
$ios priezasties rekomenduojama pakartotiné navikinio
audinio biopsija ligai progresuojant, siekiant jvertinti
T790M mutacijg ir skirti tikslinj antros eilés gydyma.
Navikinio audinio biopsijos atlikimo daznj daznai ribo-
ja tai, kad procediira yra invaziné, biopsinés medziagos
paémimas gali buti sudétingas dél naviko vietos arba
blogos paciento sveikatos buklés [3]. EGFR mutacijy
nustatymas naudojant laisvai cirkuliuojancia deoksiri-
bonukleoragsti (IcDNR) gali bati alternatyvus badas
vertinti navikinio audinio genotipg. Kai kurie tyrimai
rodo, kad EGFR T790M mutacijos nustatymo kraujo
plazmoje rezultatai atitinka navikinio audinio analizés
duomenis, tadiau yra ir priestaringy duomeny [5].

Sio tyrimo tikslas - i$analizuoti Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose gydy-
ty serganciyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas III
kartos EGFR TKI, gydymo veiksminguma ir jvertinti
IcDNR duomenis dél EGFR T790M mutacijos kraujo
plazmoje pacientams, kuriems skirtas gydymas I arba
IT kartos EGFR TKI.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji ir perspektyvioji 47 pacienty,
serganciy iSplitusiu NSLPV, duomeny analizé. Siems
pacientams nuo 2014 m. vasario 15 d. iki 2025 m.
kovo 24 d. skirtas gydymas EGFR TKI. Tyrimui atlikti
gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (Nr. BE-2-30).

Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes: pirmos grupés
(n = 34) tiriamiesiems skirtas pirmos eilés gydymas
IIT kartos EGFR TKI; antros grupés (n = 13) — pirmos
eilés gydymas I arba IT kartos EGFR TKI, o ligai progre-
suojant ir nustacius EGFR T790M mutacija, gydymas
pakeistas j III kartos EGFR TKI. Nuo 2022 m. rugséjo
1 d. Kauno kliniky Onkologijos ir hematologijos kli-
nikos Chemoterapijos dienos stacionaro poskyryje
pradéta tirti pacienty, serganc¢iy NSLPV ir gydomy
I arba IT kartos EGFR TKI, IcDNR, siekiant nustatyti
EGFR T790M mutacijg kraujo plazmoje. Iki 2025 m.
kovo 24 d. tokiy pacienty buvo septyni. Tyrimo tikslais
pacienty kraujo méginiai (9 ml) imti vieng karta per
ménesj, pacientams atvykus j jprastus vizitus Chemote-
rapijos dienos stacionaro poskyryje. Tiriamyjy veninio
kraujo mégintuvéliai siysti j Kauno kliniky Patologinés
anatomijos klinikg, kur IcDNR analizuota dél EGFR
T790M mutacijos.

Vertinti demografiniai ir klinikiniai duomenys, atsa-
kas i gydyma, iSgyvenamumas be ligos progresavimo,
bendras i§gyvenamumas bei IcDNR analizés rezultatai
dél EGFR T790M mutacijos pacientams, gydytiems I
arba IT kartos EGFR TKI. Ligos progresavimas vertin-
tas pagal RECIST 1.1 kriterijus.

Tyrimo duomenys apdoroti naudojant ,,Microsoft
Excel 2021% o statistiné analizé atlikta naudojant ,,]IBM
SPSS Statistics 29.0“ programa. Tiriamiesiems pozZy-
miams apibadinti taikytos aprasomosios statistikos
charakteristikos: vidurkis ir mediana. Priklausomybei
tarp dviejy kintamuyjy vertinti naudotas chi kvadrato
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(x?) kriterijus. Duomeny skirtumas lai-
kytas statistiskai reiksmingu, kai patiki-
mumo lygmuo (p) buvo maziau nei 0,05.

Rodiklis gydymas larba | gydymas lll kartos reikpimé
REZULTATAI Il kartos EGFR TKI EGFRTKI
TlrlamLUq skirstymas i grupes, JL} de- Tiriamuyjy skaicius, n (proc.) 13 (27,7 proc.) 34 (72,3 proc.) -
mografiniai, klinikiniai ir ligos morfo- | Amzius, metai (vidurkis+SN) | 69,08 + 13,46 70,12+10,93 > 0,05
loginiai duomenys bei skirtas gydymas | s
pateikiami 1 lenteléje. Vyrai 3 (23,0 proc.) 8 (23,5 proc.) > 0,05
Ligos atsakas j taikyta gydyma pateikia- Moterys 10 (76,9 proc.) 26 (76,5 proc.)
mas 2 lenteléje. Rakymas
Visy 47 tiriamyjy, kuriems taikytas Ruko 1(7,7 proc) 0(0proc) <0,05
irmos eilés dvmas EGFR TKI. ié- Neberiko 2 (15,4 proc.) 5(14,7 proc.)
pirm gyay . > Neraké 8 (61,5 proc.) 10 (29,4 proc.)
gyvenamumo be ligos progresavimo NeZinoma 2 (15,4 proc) 19 (55,9 proc.)
m.edla'na s.1e¥<e 18,63 mén. (95 proc. pasi- Histologinis tipas
kliautinasis intervalas (PI) - 16,87-25,08 Adenokarcinoma 13 (100 proc.) 34 (100 proc.) -
men.).. Skiriant gydy@q Il kartos EGFR  ["ecep mutacija
TKI, ligos progresavimas nustatytas 17 19 egzone 11 (84,6 proc.) 20 (58,8 proc.) > 0,05
pirmos grupés pacienty (50,0 proc.) ir 21 egzone 2(15,4 proc) 14 (41,2 proc.)
11 antros grupés pacienty (84,6 proc.) | Gydymas
(p < 0,05). Pirmos grupés tiriamujy, ku- Erlotinibas 4 (30,8 proc) - -
riems skirtas gydymas III kartos EGFR Afatinibas 17,7 proc) B
Gefitinibas 8(61,5 proc.) -

TKI, i§gyvenamumo be ligos progresavi-
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morfologiniai duomenys bei skirtas gydymas

Pirmos eilés

Pirmos eilés

Osimertinibas

34 (100 proc.)

mo mediana buvo 15,49 mén. (95 proc.
PI - 11,84-20,18 mén.), o antros grupés
tiriamyjy, kuriems skirtas gydymas I arba
IT kartos EGFR TKI, i§gyvenamumo be

EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; EGFR TKI — epidermio augimo veiksnio re-
ceptoriaus tirozino kinazés inhibitoriai; n - tiriamuyjy skaicius; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézys; SN - standartinis nuokrypis.

2 lentelé. Ligos atsakas j taikyta gydyma pagal RECIST 1.1 kriterijus

ligos progresavimo mediana - 23,33 mén.
(95 proc. PI — 21,08-34,62 mén.) (p <

0,05). Antros grupés serganciyjy, kuriy

liga progresavo (skyrus I arba II kartos
EGFR TKI) ir véliau taikytas gydymas ITI

kartos EGFR TKI, isgyvenamumas be

I arba Il kartos EGFR | lll kartos EGFR TKI, e .
Atsakas p reikSme
TKI, n (proc.) n (proc.)
Bendras atsakas j gydyma 1(7,7 proc.) 26 (76,4 proc.)
Stabili liga 9 (69,2 proc.) 4 (11,8 proc.) < 0,01
Ligos progresavimas 3(23,1 proc.) 4 (11,8 proc.)

ligos progresavimo sieké 19,87 mén. (95
proc. PI - 13,91-35,11 mén.) (1 pav.).
Pirmos grupés bendro i§gyvenamumo mediana sieké
18,47 mén. (95 proc. PI - 14,94-22,81 mén.), o antros
grupés — 48,93 mén. (95 proc. PI - 37,35-65,39 mén.),
p < 0,01 (2 pav.).
IS septyniy pacienty, kuriems kraujo plazmoje tir-

skaicius.

EGFRTKI - epidermio augimo veiksnio receptoriaus tirozino kinazés inhibitoriai; n - tiriamujy

ta EGFR T790M mutacija atliekant IcDNR analize,
mutacija nenustatyta, tac¢iau visiems stebétas ligos
progresavimas. Atlikus pakartoting plauciy audinio
biopsija, EGFR T790M nustatyta dviem pacientams
(28,6 proc.). Jy gydymas pakeistas i$ I arba II kartos
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1 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Duomenys grafike pateikiami mediana.
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EGFR TKI j IIT kartos EGFR TKI osimertinibg. Liku-
siems penkiems pacientams, kuriems T790M mutacija
nenustatyta, gydymas osimertinibu netaikytas, todél
jie nebuvo priskirti antrai grupei.

REZULTATY APTARIMAS

Daznai pacientai, sergantys plauciy véziu, gydyma
pradeda jau pazengusioje ligos stadijoje, todél gydymo
galimybés yra ribotos, o prognozé bloga. Penkeriy
mety i§gyvenamumo rodiklis nesiekia 15 proc. [6].
EGFR TKI yra pirmos eilés gydymo pasirinkimas
pacientams, sergantiems i$plitusiu NSLPV, kai nusta-
tytos EGFR mutacijos [7]. Jos yra vienos dazniausiai
aptinkamy mutacijy sergant NSLPV, todél jy nustaty-
mas yra btinas pries skiriant gydyma. EGFR mutacijy
paplitimas Europoje siekia apie 14 proc. NSLPV atveju
[5].18ju 19 egzono delecijair 21 egzono L858R taskiné
mutacija sudaro 90 proc. visy EGFR mutacijy. Sios mu-
tacijos dazniau nustatomos moterims, neritkantiems
pacientams, o dazniau pasitaikanti — 19 egzono delecija
[8]. Straipsnyje aprasytame tyrime dalyvavo 36 mo-
terys (76,6 proc.) ir 11 vyry (23,4 proc.); 18 pacienty
(38,3 proc.) niekada nertké, o septyni (14,9 proc.) —
buve rtkoriai. 19 egzono delecija nustatyta 31 pacientui
(65,9 proc.), 0 21 egzono L858R taskiné mutacija - 16
pacienty (34,1 proc.).

Taikiniy terapija pasizymi dideliu veiksmingumu,
selektyvumu ir minimaliomis nepageidaujamomis
reakcijomis. Taikant EGFR TKI, serganciyjy plauciy
véziu i§gyvenamumas reik§mingai prailgéja, palyginti
su platinos pagrindo chemoterapija. Nors I ir IT kartos
EGFR TKI atsakas j gydyma yra geras ir gali siekti
60-70 proc., daugeliui pacienty per 8-14 mén. nuo
gydymo pradzios i$sivysto atsparumas taikomam
gydymui, o vidutiné i§gyvenamumo be ligos pro-
gresavimo trukmé siekia 9-15 mén. [6]. Straipsnyje
aprasytame tyrime nustatytas iS§gyvenamumas be ligos
progresavimo buvo ilgesnis — 23 mén. IIT kartos EGFR
TKI osimertinibas sukurtas siekiant jveikti atsparuma,
kuris dazniausiai i$sivysto gydant I arba IT kartos EGFR
TKI dél T790M mutacijos. Pastebéta, kad skiriant
osimertinibg kaip antros eilés gydyma pacientams,
kuriems nustatyta T790M mutacija, i§gyvenamumas
be ligos progresavimo siekia 10 mén., o gydant chemo-
terapija — tik 4 mén. [9]. Straipsnyje aprasyto tyrimo
duomenimis, i§gyvenamumas be ligos progresavimo,
skiriant ITI kartos EGFR TKI osimertinibg kaip antros
eilés gydyma, siekia 19 mén. Bendras i§gyvenamumas,
taikant ITT kartos EGFR TKI kaip antros eilés gydyma,
literatros duomenimis, sieké 61 mén. [10]. Atlikto ty-
rimo duomenimis, pacienty, kuriems skirtas gydymas
Iarba IT kartos EGFR TKI, o ligai progresuojant ir nu-
stacius T790M mutacija gydymas pakeistas j III kartos
EGFR TKI, bendras isgyvenamumas sieké 48 mén. III
fazés FLAURA tyrimo duomenimis, skiriant ITI kartos

EGFR TKI kaip pirmos eilés gydyma, i§gyvenamumas
be ligos progresavimo sieké 18 mén., o bendras isgy-
venamumas — 33 mén. [9]. Atlikto tyrimo rezultatai
buvo panasis - iSgyvenamumas be ligos progresavimo
sieké 15 mén., o bendras i§gyvenamumas — 18 mén.

Nors EGFR mutacijy nustatymo auksiniu standartu
laikoma navikinio audinio biopsija, IcCDNR tyrimas i$
kraujo plazmos yra pacientui patogesnis, saugesnis ir
leidZia grei¢iau gauti rezultatus [11]. Be to, jis gali pa-
déti anksti nustatyti ligos progresavima ir pagerinti pa-
ciento prognoze [12]. Literatiros duomenimis, EGFR
T790M mutacijos nustatymo daznis atliekant IcDNR
tyrima svyruoja nuo 25 iki 50 proc. [13]. III fazés
klinikinis tyrimas AURA3 parodé, kad IcDNR tyrimo
ir pakartotinés navikinio audinio biopsijos rezultaty
atitikimas sieké 51 proc. [14]. Siame straipsnyje apra-
$ytame tyrime i$ septyniy pacienty, kuriems taikytas
gydymas I arba II kartos EGFR TKI, IcDNR tyrimu
EGFR T790M mutacija kraujo plazmoje nebuvo nusta-
tyta. Manoma, kad $ios mutacijos aptikimo tikimybé
priklauso ir nuo naviko dydzio bei ekstratorakaliniy
metastaziy. Tyrimai rodo, kad EGFR T790M mutacija
dazniau nustatoma pacientams, kuriems yra metasta-
ziy kauluose, nei tiems, kuriems metastazés kauluose
neaptiktos [15].

ISVADOS

Sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatyta EGFR
T790M mutacija ir skirtas antros eilés gydymas III
kartos EGFR TKI, nustatytas reik§mingai ilgesnis
bendras i§gyvenamumas nei tiems, kuriems skirtas
pirmos eilés gydymas IIT kartos EGFR TKI. Atvejais,
kai IcDNR kraujo plazmoje mutacija nenustatoma,
taciau liga progresuoja, tikslinga atlikti pakartoting
plauciy audinio biopsija — T790M mutacija nustatoma
mazdaug tre¢daliui (28,6 proc.) tokiy pacienty.
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