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Naujos Avastin (bevacizumabo)
galimybés gydant iSplitusj
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj

Virginija Kalinauskaité-Zukauskeé
LSMU MA Pulmonologijos klinika
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Plauciy véZys yra viena pagrindiniy mirties nuo véZio priezas¢iy, nuo kurios kasmet mirsta beveik 1,4 min. Zmoniy visame pa-
saulyje. Europoje uzregistruojama 33 takst. naujy Sios ligos atvejy per metus. Vyrams tai dazniausia onkologiné liga po prostatos
véZio, moterims — antra po kraties vézio. Beveik 9 i$ 10 atvejy plauciy vézys diagnozuojamas vyresniems kaip 60 mety asmenims.
DidZiaja dalj plauciy vézio atvejy sudaro nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV). Nepaisant esamy gydymo galimybiy, tikétina
gyvenimo trukmé, ypac esant pazengusiai ar metastazavusiai ligai, trumpa.

I$ visy véziniy ligy plauciy vézys daro didziausia eko-
nomine ir socialine jtaka, todél gerinti $ia liga sergan-
¢iy pacienty gydymo rezultatus yra pagrindinis i$$ukis,
su kuriuo susiduria sveikatos priezitros sistema visame
pasaulyje. Pastargji deSimtmetj daug démesio skiriama
taikiniy terapijai, kuri pasizymi geresniu veiksmingumu
bei saugumu. Klinikiniais tyrimais pagristos NSLPV gy-
dymo schemos derinant chemoterapija su taikiniy tera-
pija. Naujiena — keliy taikiniy terapijos vaisty derinimas
gydant NSLPV. Vienu metu blokuojant kelis skirtingus
onkogeninius signalinius kelius galima prailginti isgyve-
namumag be ligos progresavimo, tikétis geresnio radiolo-
ginio atsako j skiriamg gydyma ir reik§mingai prailginti
serganciyjy gyvenimo trukme.

NAUJIENA TAIKINIU TERAPIJOJE -
BEVACIZUMABO DERINYS SU ERLOTINIBU
PLAUCIU VEZIUI GYDYTI

Taikiniy terapija — tai vienas i§ naujausiy ir sparciai
besivystanc¢iy i$plitusio plauciy vézio gydymo meto-
dy, kurio tikslas — kontroliuoti arba sustabdyti véziniy
lasteliy augima. Naujos kartos vaistai labai efektyvis,
taCiau labiausiai tinka tiems pacientams, kuriy navike
nustatomas vaisto taikinys. Taikiniy terapijos vystymuisi
postumj daveé S$iuolaikiniai mokslo pasiekimai, jais pa-
gristos naujos technologijos. Tokio gydymo pranasu-
mas yra selektyvumas tam tikram taikiniui navikinése
lastelése, mazesnis nepageidaujamy reiskiniy daznis ir

14

kartu didelis priesnavikinis efektyvumas, geresnis pa-
cienty iSgyvenamumas. Taikiniy terapija gali bati skiria-
ma kaip pirmaeilis gydymas esant i$plitusiam NSLPYV,
kaip kombinuotas gydymas arba monoterapija. Remian-
tis Lietuvoje galiojanciomis plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijomis, kai nustatyta epidermio
augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinan¢iy mu-
tacijy, rekomenduojamas pirmaeilis gydymas EAFR tiro-
zinkinazés inhibitoriais (TKI). Jei aktyvinancios EAFR
mutacijos nustatomos jau taikant pirmos eilés standar-
tine chemoterapija, rekomenduojama ja nutraukti ir testi
gydyma TKI. Jei aktyvinan¢iy EAFR mutacijy nenustaty-
ta ar tyrimas neatliktas, tada vienas i§ galimy gydymo va-
rianty yra monokloninio antikiino bevacizumabo derinys
su chemoterapija platinos pagrindu. Toks gydymas yra
veiksmingesnis, maziau toksiskas bei nukreiptas j naviko
angiogenezés slopinima, kurios valdymas labai svarbus
siekiant pristabdyti ligos progresavima.

Stebint kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
(KEAF) inhibitoriy ir EAFR TKI teigiama poveikj gy-
dant isplitusji NSLPV bei jvertinus akivaizdzia klinikine
naudg, iSbandytas bevacizumabo derinys su erlotinibu
pirmaeiliam gydymui sergant NSLPV. Atliktas atsi-
tiktiniy imciy atvirasis daugiacentris II fazés tyrimas
(JO25567), skirtas jvertinti kartu su erlotinibu skirto
Avastin (bevacizumabo) veiksminguma ir sauguma pa-
cientams, sirgusiems neploks$éialas¢iu NSLPV, kuriems
buvo nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus
(EAFR) aktyvinanc¢iy mutacijy (19 egzono delecija arba
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21 egzono L858R mutacija) ir kuriems anks¢iau nebuvo
skirtas sisteminio poveikio gydymas IIIB/IV stadijos ar
recidyvavusiai ligai. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinés vertina-
mosios baigtys buvo bendrasis isgyvenamumas, atsako
skiriama gydyma daznis, kontroliuojamos ligos daznis,
atsako trukmeé ir saugumas.

Tyrime dalyvavo geros funkcinés buklés (pagal ECOG
0-1 baly) sergantys i$plitusiu NSLPV asmenys.

Pries pradedant atranka visiems pacientams buvo
jvertinta, ar jiems yra EAFR aktyvinan¢iy mutacijy. |
tyrima buvo jtraukti 154 pacientai, kurie atsitiktine tvar-
ka suskirstyti j grupes po 77 ir jiems paskirtas arba er-
lotinibo ir Avastin (bevacizumabo) derinys (geriamojo
erlotinibo po 150 mg per para ir Avastin 15 mg/kg kiano
svorio | vena kas 3 savaites), arba geriamojo erlotinibo
monoterapija (po 150 mg per parg) iki ligos progresa-
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Rizikos pacientai
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Laikas (mén.)
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bevacizumabo
grupé
Erlotinibo
monoterapijos 77 66 57 44 39 290 24 21 18 12 10 5 2 1 0

grupé

vimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasirei$kimo. Pav.Isgyvenamumas be ligos progresavimo
Nenustacius ligos progresavimo, pagal tyrimo protokole SR - santykiné rizika.

numatytas salygas erlotinibo ir Avastin derinj vartoju-
siems pacientams nutraukus viena i$ tiriamyjy vaistiniy
preparaty, kita tiriamajj vaistinj preparata buvo galima
testi.

I veiksmingumo analize jtraukta po 75 serganc¢iuosius
is kiekvienos grupés. Isgyvenamumo be ligos progresa-
vimo mediana erlotinibo ir bevacizumabo grupéje buvo
16,0 ménesiy (95 proc. PI 13,9-18,1), gydant monotera-
pija erlotinibu 9,7 ménesiy (5,7-11,1) (SR 0,54, 95 proc.
PI 0,36-0,79; log-rank testas, p = 0,015) (pav.; 1 lente-
lé). Vertinant sauguma, sunkas nepageidaujami reiskiniai
abiejose grupése pasireiské panasiai (atitinkamai 19 ir
18 proc.). Erlotinibo ir bevacizumabo grupéje stebétas
geresnis atsakas j gydyma (2 lentele).

Avastin ir erlotinibas veikia pagrindinius naviky au-
gimg ir vystymasi lemiancius veiksnius, o duomenis apie
klinikine $io derinio nauda paremia ir kity klinikiniy ty-
rimy rezultatai, jrodantys, kad vaisty derinys buvo veiks-
mingas ir gerai toleruojamas. Naujy, klinikiniu poziariu
reik§mingy nepageidaujamy poveikiy neuzregistruota, o
toksinis poveikis buvo valdomas.

2016 m. birzelio mén. Europos Komisija patvirtino
vaisto Avastin (bevacizumabo) skyrimg kartu su Tarceva
(erlotinibu) pirmaeiliam suaugusiy pacienty, serganciy
neoperuotinu progresavusiu, metastazavusiu ar recidy-
vuojanciu neplokscialgsciu NSLPV, gydymui, kai nusta-
tyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR)
aktyvinanciy mutacijy.

KODEL KEAF INHIBITORIAUS IR EAFR
TIROZINKINAZES INHIBITORIAUS DERINYS?

Per pastargji desimtmetj gydant plauciy vézj daug déme-
sio telkiama | taikiniy terapija. Daug démesio skiriama
monokloniniams antikinams ir EAFR TKI, kurie kryp-
tingai veikia onkogeninius signalinius kelius. Vis délto
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1 lentelé. JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Erlotinibas Erlotinibas ir Avastin
n="77" n =75
Isgyvenamumas be ligos 9,7 16,0
prog}‘esaVimo" (ménesiais) 0,54 (0,36; 0,79)
Mediana
SR (95 proc. PI) 0,0015
p reiksmeé

Bendrasis atsako daznis
Daznis (n)
p reiksmeé

63,6 proc. (49) 69,3 proc. (52)
0,4951

Bendrasis iSgyvenamumas*
(ménesiais) 48,5 48,4
Mediana

SR (95 proc. PI)
p reiksmeé

0,91 (0,56; 1,46)
0,6838

# 18 viso atsitiktiniu budu buvo jtraukti 154 pacientai (pagal ECOG PS skale jvertinti
0 arba 1 balu). Taciau du i$ $iy pacienty nutrauké dalyvavimg tyrime prie§ pradéda-
mi vartoti kurj nors i§ tiriamyjy vaistiniy preparaty.

~ Koduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibrézta pagrindiné duomeny analize).
* Zvalgomoji analizé; atnaujinta bendrojo i$gyvenamumo analizé atlikta su kliniki-
niais duomenimis, gautais iki 2015 m. spalio 28 d.; mazdaug 45 proc. pacienty mire,
todél bendrojo i$gyvenamumo duomenys vertinami kaip nepakankamai tikslas.

PI — pasikliautinasis intervalas; SR — santykiné rizika, nustatyta atlikus nestratifikuo-
ta Cox regresijos analiz¢; NP — nepasiektas.

2 lentelé. Geriausias radiologinis gydymo atsakas pagal RECIST

Erlotinibas ir Erlotinibas
bevacizumabas (n =77)
(n = 75)

Visiskas atsakas 3 (4 proc.) 1 (1 proc.)

Dalinis atsakas 49 (65 proc.) 48 (62 proc.)

Stabili liga 22 (29 proc.) 19 (25 proc.)

Ligos progresavimas 0 6 (8 proc.)

Nevertinama 1 (1 proc.) 3 (4 proc.)

RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) — solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijai.
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atskirai skiriamy pastaryju medziagy klinikiné verté
buvo mazesné, nei tikétasi, i§ dalies dél nejtarty, bet
egzistuojanciy griztamyjy cikly ir kryzminés saveikos
tarp skirtingy signaliniy keliy. Todél tikslingai siekiama
iskart blokuoti daugiau nei viena onkogeninj signalinj
kelia. Gausybé egzistuojan¢iy KEAFR ir EAFR signaliniy
keliy tarpusavio saveiky identifikuoja juos kaip perspek-
tyvius siekiant vienu metu blokuoti abu minétus taiki-
nius. EAFR signalinio kelio aktyvavimas didina navikinés
kilmés KEAF gamyba, kuris veikia ant endotelio lasteliy
parakrininiu budu, taip skatindamas naviko angiogeneze.
Taigi atitinkamai EAFR inhibitoriai silpnina KEAF raiska,
o atsparumas EAFR inhibitoriams daznai yra susijes su
padidéjusiu KEAF kiekiu. Remiantis naujausiais tyrimais,
padaugéjo duomeny apie abiejy minéty signaliniy keliy
biologine veikla, jrodant KEAFR signalinio kelio svarba
navikiniy lasteliy islikimui, tuo pat metu nustacius ir
padidéjusia EAFR raiska kai kuriose su naviku susijusio-
se endotelio lastelése. Bent dalis $iy signaliniy reiskiniy
vyksta intrakrininéje (veikiancioje lastelés viduje) siste-
moje, todél monokloniniams antikinams, kuriy taikiniai
organizme yra tarplasteliniai ligandai ir membrany re-
ceptoriai, sunku juos pasiekti. Tuo galima paaiskinti dvie-
ju didelés apimties klinikiniy tyrimy, vertinusiy EAFR ir
KEAF inhibitoriy derinj gydant NSLPV, rezultatus.

APIBENDRINIMAS

Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo) derinys —
tai naujas gydymo standartas pacientams, sergantiems
iSplitusiu neploksc¢ialas¢iu nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu, kai nustatyta EAFR aktyvinanciy mutacijy. Pagrin-
dinio II fazés tyrimo JO25567 duomenys parodé statis-
tiskai reikSminga 46 proc. santykinai sumazéjusia ligos
progresavimo ar mirties rizika (iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana: 16 ménesiy pacientams, varto-
jusiems Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo)
derinj, palyginti su 9,7 ménesiais pacientams, vartoju-
siems tik Tarceva, [SR] = 0,54, p = 0,0015).

Sios vaisto Avastin indikacijos patvirtinimas suteikia
galimybe gydytojams Europoje skirti kompleksinj gydy-
ma, kuris reik$mingai prailgina pacienty iSgyvenamuma
be ligos progresavimo. Tai svarbi pazanga gydant sio tipo
prastos prognozés plauciy véziu sergancius pacientus.
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