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efektyviausias

plauciy vézio gydymo budas
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Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausia mirtinguma salygojanciy onkologiniy ligy. Pasaulyje naujy plaudiy vézio
atvejy skaicius artéja prie 2 min. VéZzio registro duomenimis, kasmet Lietuvoje plauciy véZiu suserga apie pusantro tikstancio
Zmoniy, i$ jy penkerius metus iSgyvena tik 9,2 proc. motery ir 8 proc. vyry [1, 2]. Nepaisant Siuolaikiniy diagnostikos metody,
plaudiy véZys nustatomas toli paZenges, ir vienintelis gydymo budas téra sisteminis gydymas vaistais. Nors citotoksiné (nepagei-
daujamga, neretai gyvybei grésminga, poveikj sukelianti) chemoterapija pailgina plauciy véZiu serganciy ligoniy gyvenimo trukme
ir pagerina gyvenimo kokybe, daugelis mokslininky ir tyréjy pripazjsta, kad chemoterapija yra pasiekusi savo galimybiy ribas:
didziausias atsako j gydyma daznumas — 25-35 proc., o iSgyvenamumo mediana — 8—10 ménesiy [3].

JVADAS

Pastaraisiais metais onkologiniu ligy, i$ ju ir plauciy vé-
zio, gydymo metodai, pritaikant molekulinés biologijos ir
genetikos mokslo laiméjimus, sparciai tobuléja. Vis svar-
besnis vaidmuo kasdienéje klinikinéje praktikoje tenka
taikiniy terapijai bei individualizuotam gydymui: esant
epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal
growth factor receptor, EGFR) geno mutacijai ar anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno
translokacijai skiriama tirozino kinazés inhibitoriy bei slo-
pinama angiogenezé. Plauciy vézio imunoterapija imuno-
kontrolés tasky inhibitoriais, siekiant aktyvinti organizmo
imunines lasteles kovoti su vézinémis, — naujas gydymo
budas, Zenkliai prailginantis plauc¢iy véziu serganciyju
gyvenimo trukme lyginant su jprastine chemoterapija.
Siai dienai jau registruoti pirmieji imunoterapijos vaistai
plauciy veziui gydyti.

Lietuvoje nuo 2011 mety EGFR tirozino kinazés inhi-
bitoriy gefitiniba, o véliau ir erlotiniba jtraukus j Plauciy
vézio ambulatorinio gydymo, kurio islaidos kompensuo-
jamos i$ Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto,
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tvarkos aprasa, sukaupta pakankamai klinikinés patirties
gydant plauciy vézj EGFR tirozino kinazés inhibitoriais.
EGFR yra zmogaus epidermio augimo veiksnio re-
cep toriy (angl. human epidermal growth factor receptor,
HER/ErbB) $eimos receptoriné tirozino kinazé. Jos padi-
déjes aktyvumas nustatomas esant jvairiems navikams,
taip pat nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV).
Padidéjes EGFR aktyvumas dél EGFR geno didesnés
raiskos, amplifikacijos, aktyvinan¢iy mutacijuy ar ligandy
didesnés raiskos yra susijes su kancerogenezés proce-
sais. Kai kurie NSLPV navikai turi aktyvinanc¢ias EGFR
geno mutacijas, kurios sukelia EGFR baltymuy strukttiros
poky¢ius, didinanc¢ius EGFR aktyvuma. EGFR tirozino
kinaze galima slopinti tirozino kinazés inhibitoriais.

GEFITINIBAS — PIRMASIS TAIKINIYU TERAPIJOS
VAISTAS PLAUCIU VEZIUI GYDYTI

Gefitinibas (Iressa) yra geriamasis selektyvus EGFR tiro-
zino kinazés inhibitorius, blokuojantis autofosforilinimo
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Naujas gydymo badas, Zenkliai
prailginantis plaudiy véziu
serganéiyjy gyvenimo trukme,

lyginant su jprastine chemoterapija

mechanizma bei lastelés signalo perdavima ir veiksmingai
gydantis navikus, kurie turi EGFR tirozino kinazés dome-
na aktyvinanciy mutacijy. Gefitinibas — pirmasis taikiniy
terapijos vaistas, patvirtintas ES NSLPV gydyti.

II fazés klinikiniais tyrimais buvo nustatyta, kad bendroje
NSLPV ligoniy populiacijoje, kai liga progresavo po pir-
mos arba antros eilés chemoterapijos, 42—54 proc. atvejy
gydymas gefitinibu liga sustabdé, o simptomy kontrole
palaiké 35-43 proc. atveju [4, 5]. Tac¢iau III fazés kliniki-
niy tyrimy rezultatai bendroje NSLPV ligoniy populiaci-
joje netikétai buvo neigiami: tirozino kinazés inhibitoriai,
derinami su chemoterapija, nepailgino ligoniy gyvenimo
trukmes [6, 7].

Kodél gauti tokie priestaringi rezultatai, tuo metu ne-
buvo zinoma. Prie§ minétus klinikinius tyrimus tam tikrai
daliai ligoniy (sergantiems bronchoalveoliniu plauciy ve-
ziu, nerukantiems ir moterims) tirozino kinazés inhibito-
riai klini$kai buvo veiksmingesni nei kitiems ligoniams. Sie
faktai leido prieiti prie i$vados, kad egzistuoja molekuliniai
jautrumo tirozino kinazés inhibitoriams mechanizmai. Tai
patvirtinta 2004 metais, kai nepriklausomai vienas nuo
kito T. J. Lynch ir bendr. ir J. G. Paez ir bendr. nustaté,
kad aktyvinancios geno EGFR mutacijos siejasi su NSLPV
ligoniy atsaku j gefitiniba. T. J. Lynch tyrime i$ devyniy
ligoniy, turéjusiy geno EGFR mutacijy, astuoniems, o J.
G. Paez visiems penkiems tirtiesiems nustatytas atsakas
i gydyma gefitinibu. Taciau atitinkamai né vienam i$ sep-
tyniy ir keturiy $iy tyrimuy dalyviy, kuriems geno EGFR
mutacijy nerasta, klinikinio efekto nebuvo [8, 9].

IssiaiSkinta, kad navikiniame audinyje aktyvinanciy
EGEFR geno mutacijy nustatoma 10-50 proc. (10—15 proc.
NSLPV.

Nuo tada duomenuy apie EGER tirozino kinazés inhibi-
toriy veiksminguma gydant NSLPV ligonius, kuriy naviki-
niame plauciy audinyje nustatytos EGFR geno mutacijos,
gauta atlikus keleta III fazés klinikiniy tyrimy.

GEFITINIBO VEIKSMINGUMAS ESANT
AKTYVINANCIOMS EGFR GENO MUTACIJOMS

I IPASS (angl. Iressa Pan-Asia Study), pirmaji III fazés
klinikinj atsitiktiniy im¢iy tyrima, atrinkta 1217 pacien-
tu remiantis klinikiniais atrankos kriterijais, leidzianc¢iais
numatyti EGFR tirozino kinazés veiksminguma (azijieciai,
nertkantys ar anksciau ritke minimaliai, sergantys plauciy

40

PULMONOLOGIJA

adenokarcinoma). Jie atsitiktinai paskirti j gefitinibo ar
chemoterapijos (karboplatina ir paklitakseliu) grupe. Gy-
dant gefitinibu, vieny mety i$gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo buvo reik§mingai didesnis (24,9 proc.), lyginant
su ligoniais, kurie buvo gydyti chemoterapija (6,7 proc.).
Istyrus navikinj audinj, aktyvinancios EGFR geno mutaci-
jos buvo nustatytos 59,7 proc. tiriamyjy. Grupéje ligoniy,
kuriems, radus aktyvinancia EGFR geno mutacija, buvo
skirtas gydymas gefitinibu, nustatytas reik§mingai didesnis
atsako | gydyma daznumas (71,2 proc.) ir ilgesnis laiko-
tarpis be ligos progresavimo (9,5 mén.), lyginant su paci-
entais, kurie gydyti chemoterapija (atitinkamai 47,3 proc.
ir 6,3 mén.). Nesant aktyvinanciy EGFR geno mutacijy,
chemoterapija buvo veiksmingesné uz gefitiniba. Ben-
drojo iSgyvenamumo rezultatai virsijo lukescius: ligoniy
gyvenimo trukmé pailgéjo net iki trijy karty, lyginant su
istoriniais duomenimis (22 mén., palyginti su 8—10 mén.
standartinés chemoterapijos). Gefitinibas reik§mingiau
pagerino ligoniy gyvenimo kokybe bei salygojo maziau
nepageidaujamuy reiskiniy [10].

IPASS Kklinikinio tyrimo rezultatai i§ esmés pakeité
plauc¢iy vézio gydymo standartus — jrodyta, kad, esant
aktyvinanc¢ioms EGFR geno mutacijoms, gydymas EGFR
tirozino kinazés inhibitoriais yra reik§mingai efektyvesnis
nei standartiné chemoterapija, ir pacienty atranka gydy-
mui turi bati grista ne klinikiniais, o molekuliniais geneti-
niais kriterijais. Remiantis $iuo klinikiniu tyrimu, nuo 2009
mety gefitinibas buvo rekomenduotas ir patvirtintas kaip
pirmos eilés vaistas nustacius aktyvinancia EGFR geno
mutacija sergant NSLPV.

Vélesni III fazés Kklinikiniai tyrimai buvo atlikti su
ligoniais, kuriems nustatytos aktyvinancios EGFR geno
mutacijos. Bendras atsako i gydyma daznumas (62,1—
84,6 proc.), iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
(8,0-10,8 mén.) bei gyvenimo kokybés pageréjimas buvo
reik$mingai didesni gefitinibo grupéje, palyginti su che-
moterapija (atitinkamai 30,7-37,5 proc. ir 5,4—6,6 mén.).
Bendro isgyvenamumo mediana sieké net iki 38,8 meé-
nesiy. Gydymas gefitinibu Siuose III fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo gerai toleruojamas, o nepageidaujamas
poveikis reik§mingai retesnis nei standartinés chemote-
rapijos grupéje. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai buvo
isbérimas — iki 66 proc. (tac¢iau tik 3 proc. > 3 laipsnio)
bei viduriavimas — iki 47 proc. (taciau tik 4 proc. > 3
laipsnio) [11-13].

Kadangi dauguma klinikiniy tyrimy buvo vykdomi
klinikinis tyrimas, skirtas gefitinibo veiksmingumui ir sau-
gumui esant aktyvinanc¢iai EGFR geno mutacijai jvertinti
baltyju rasés populiacijoje. | tyrima jtraukti vyresni nei
18 mety IIIA-IV stadijos NSLPV sergantys ligoniai, 0-2
baly funkcinés buklés pagal ECOG, kuriems nustatyta ak-
tyvinanti EGFR geno mutacija. Kaip pirmos eilés vaista
tiriamiesiems skirtas geriamasis gefitinibas — po 250 mg
1 kartg per diena. Pagrindiné vertinamoji baigtis — atsa-
kas | gydyma. Antrinés baigtys: ligos kontrolés daznumas,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, bendras isgyvena-
mumas, saugumas. I$ 1 060 atrankoje dalyvavusiy tiriamyjy
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aktyvinanc¢ios EGFR mutacijos nustatytos 108-iems, 106
pacientai jtraukti j tyrimg. Tiriamyjy charakteristikos: vi-
dutinis amzius — 65 metai, 70,8 proc. motery, 92,5 proc.
IV stadijos, geros funkcinés buklés (tik 6,6 proc. 2 balai
pagal ECOG), 94,4 nerukantys ar mete rukyti, delecija
19 egzone — 65,1 proc., mutacija 21 egzone — 31,1 proc.
Rezultatai: bendras atsako daznumas — 69,8 proc., ligos
kontrolés daznumas — 90,6 proc., i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (mediana — 9,7 mén., 12 mén. — 38,5 proc.),
bendras iSgyvenamumas (mediana — 19,2 mén., 12 mén. —
70,4 proc.). Dazniausiai pasitaike nepageidaujami reiskiniai:
i$bérimas — 44,9 proc. (0 proc. > III laipsnio), viduriavi-
mas — 30,8 proc. (3,7 proc. > III laipsnio) [14].

GYDYMAS EGFR TIROZINO KINAZES
INHIBITORIAIS LIETUVOJE

2012 metais paskelbti rezultatai pirmojo ir vienintelio Lie-
tuvoje atlikto tyrimo, skirto jvertinti EGFR geno mutacijy
daznuma ir gydymo EGER tirozino kinazés inhibitoriais
efektyvuma sergant NSLPV. EGFR mutacijos buvo nusta-
tytos 9,71 proc. tiriamyjy (10 i$ 103), dazniau moterims
ir nerikantiems asmenims. Esant aktyvinanc¢ioms EGFR
geno mutacijoms, reik§mingai didesnis atsako daznumas
(85,7 proc.) bei ilgesnis laikotarpis be ligos progresavi-
mo (mediana nepasiekta) buvo grupéje pacienty, gydyty
EGER tirozino kinazés inhibitoriais, palyginti su gydytais
chemoterapija (atitinkamai 32,9 proc. ir 5,6 meén.) [15].
2013-2014 metais paskelbti rezultatai tyrimy, kuriuose
pirma karta apzvelgtas EGFR geno mutacijy daznumas
Europos $aliy klinikinéje praktikoje, jtraukiant i analize ir
Lietuvos mokslininky duomenis. Siy tyrimy duomenimis,
EGER mutacijy daznumas Europoje svyruoja nuo 4,5 iki
37 proc., vidutiniskai — 13,8 proc. [16, 17].

Atnaujintais 2014 mety Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Kauno kliniky duomenimis, EGFR geno
mutacijy daznumas tiriant nesmulkiyjy ir ne ploksc¢iyju
lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius yra 15,8 proc.
Gydant s$iuos pacientus EGFR tirozino kinazés inhibito-
riais, ju isgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
buvo reik§mingai ilgesné nei gydyty standartine chemo-
terapija (13,6 mén. ir 5,6 mén.), o kai kuriy pacienty siekée
net 21,2 ménesius (nepublikuoti duomenys).

Ivertinus EGER tirozino kinazés efektyvuma, reko-
menduojama dél EGFR geno mutacijy istirti ligonius,
sergancius lokaliai i$plitusiu (kai negalimas lokalus radi-
kalus gydymas) ar metastaziniu NSLPV, kai numatomas
gydymas EGEFR tirozino kinazés inhibitoriais. Pacienty
atranka molekuliniams tyrimams priklauso nuo plau-
¢iy vézio histologinio tipo ir atliktos procediros. Ra-
dikaliai rezekavus plauciy navika operacijos metu reko-
menduojama tirti adenokarcinoma ar adenokarcinomos
komponenta turinc¢iu naviku (pvz., adenoskvamozine
karcinoma) sergancius ligonius, o ploksc¢iyjy lasteliy kar-
cinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma ar dideliy lasteliy
karcinoma sergancius ligonius tirti nerekomenduojama.
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Smulkiyjy biopsijy metu rekomenduojama tirti adeno-
karcinoma ar adenokarcinomos komponenta turinéiu
naviku sergancius ligonius. Jei smulkiyjy biopsiju metu
nustatoma ploksciyjy lasteliy karcinoma, dideliy laste-
liy karcinoma, nesmulkiyjy lasteliy karcinoma ar smul-
kiyjuy lasteliy karcinoma, rekomenduojama tirti ligonius
dél EGFR mutacijy tais atvejais, kai papildomais imu-
nohistocheminiais tyrimais nustatoma adenokarcinomos
komponentui budingy imunohistocheminiy pozymiy ar
lieka nesmulkiyjy lasteliy karcinomos nepatikslintos
kitaip diagnozé. Kai nepakanka tiriamosios medziagos
papildomiems imunohistocheminiams tyrimams ir néra
galimybés pakartoti biopsijos, dél EGFR geno mutacijy
konsiliumo sprendimu galima tirti ligonius, sergancius
ploksciyjuy lasteliy karcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma, neklasifikuoja-
ma kitaip, ar smulkiyjy lasteliy karcinoma, jei negalima
paneigti adenokarcinomos komponento ir yra klinikiniy
predikciniy tirozino kinazés inhibitoriy veiksmingumo
veiksniy (jaunas amzius, neruke ar buve lengvi rukoriai,
per metus surukydave maziau nei 15 cigareciy pakeliy)
[18].

ATSPARUMO ISSIVYSTYMAS GYDANT
PIRMOS KARTOS EGFR TIROZINO KINAZES
INHIBITORIAIS

Nepaisant Zenklaus klinikinio efektyvumo, daugumai plau-
¢iy véziu serganciyjy, gydomy pirmos kartos EGER tirozi-
no kinazés inhibitoriais, liga pradeda progresuoti po 1-2
mety. Atlike pakartotines biopsijas mokslininkai nustaté
keleta molekuliniy pazaidy, atsakingy uz atsparumo issi-
vystyma (MET amplifikacija, HER2 amplifikacija, trans-
formacija j smulkiyjuy lasteliy plauciy vézj, mezenchimine
epiteling transformacija ir kt.), i§ kuriy dazniausias (nusta-
tomas per 60 proc. atvejy) yra naujos mutacijos T790M
EGER gene atsiradimas [19]. Atsiradus $iai naujai mutaci-
jai pakinta EGFR tirozino kinazés domenas ir pirmos kar-
tos EGER tirozino kinazés inhibitoriai nebegali efektyviai
jungtis ir slopinti $io receptoriaus veiklos [20].

Vienas i$ budy, bandant jveikti §j atsparumo mechaniz-
ma, buvo antros kartos EGFR tirozino kinaziy (afatinibo,
dakomitinibo), pasizyminéiy negriztamu platesnio spektro
ErbB Seimos receptoriy slopinimu, jvedimas j klinikine
praktika. Ir nors antros kartos EGFR tirozino kinazés
inhibitoriai buvo veiksmingi eksperimentiniuose ikiklini-
kiniuose tyrimuose bei gydant pirmos eilés plauciy vézj,
ju efektyvumas gydant atspary plauciy vézj su nustatyta
EGFR T790M mutacija buvo saikingas (atsako daznis ma-
ziau nei 10 proc., i§gyvenamumas be ligos progresavimo —
maziau nei 4 ménesiai) [21]. Pagrindiné to priezastis ta,
kad plauciy véziu serganciyjy kliniskai toleruojama antros
kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriy dozé (kuria api-
budina nemutuoto EGFR slopinimas) buvo nepakankama
atsparumo mutacijai T790M EGFR gene nuslopinti.
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OSIMERTINIBAS - TRECIOS
KARTOS EGFR TIROZINO
KINAZES INHIBITORIUS

Osimertinibui (7Tagrisso, AZD9291)
budingas selektyvus negriztamas po-
veikis tiek aktyvinanc¢ioms, tiek atspa-
rioms EGFR geno mutacijoms (tarp jy
T790M), bet jis praktiskai neblokuo-
ja nemutavusiy, vadinamojo laukinio
tipo, EGFR geno receptoriy, todél ne-
sukelia nepageidaujamo poveikio, bt-
dingo pirmos ir antros kartos EGFR
tirozino kinazés inhibitoriams (béri-
my, viduriavimo ir kt.).
Osimertinibas esant reik§mingam
klinikiniam efektui buvo pagreitintai
registruotas JAV ir Europos atsakingu
jstaigy lokaliai progresavusio ir me-
tastazavusio EGFR mutacijai T790M
teigiamo NSLPV gydymui remiantis I
ir II fazés klinikiniy tyrimy rezulta-
tais. [ $iuos klinikinius tyrimus jtraukti
pacientai, kuriems plauciy vézys pro-
gresavo gydant tirozino kinazés inhi-
bitoriais ir kuriems nustatyta atspari
EGFR T790M mutacija navikiniame
audinyje. Siy klinikiniy tyrimy duo-
menimis, stebétas atsako daznis 61—
71 proc., ligos kontrolés daznis 90-95
proc., atsako trukmé 7,8—-12,4 mén.,
iSgyvenamumas be ligos progreso —
8,6—13,5 mén. Gydymas osimertinibu
(Tagrisso) kliniskai gerai toleruoja-
mas, nes III-IV laipsnio nepageidau-
jamy poveikiy pasitaiké tik nuo 0 iki
1,2 proc. tiriamyjy [22, 23]. Atsparia
EGFR mutacija T790M galima nusta-
tyti tiek navikiniame plauciy audinyje,
tiek ligoniy kraujo plazmoje. Pastarasis
metodas ypa¢ naudingas, nes plauciuy
véziui progresuojant ne visais atvejais
yra imanomos pakartotinés biopsijos.
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Taikiniy terapija — tai kokybiskai nau-
jas plauciy vézio gydymo standartas,
pailginantis plauc¢iy véziu serganciy
ligoniy gyvenimo trukme ir pageri-
nantis gyvenimo kokybe. Gefitini-
bas, pirmos kartos EGFR tirozino
kinazés inhibitorius, yra efektyvus ir
saugus pirmos eilés vaistas NSLPV
gydyti ligoniams, kuriems nustatytos
aktyvinancios EGFR geno mutacijos.
Osimertinibas — kitas veiksmingas ir
ypac gerai toleruojamas gydymo budas
gydant atspary EGER tirozino kinazés
inhibitoriams plauciy veézj.
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