.
l]la. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

PULMONOLOGLJA

Epidermio augimo veiksnio
receptoriaus geno pazaidos sergant

o VYV o

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

Neringa Vaguliené, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, EGFR geno mutacijos, tirozino kinazés inhibitoriai.

Santrauka. Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausiag mirtinguma salygojanciy onkologiniy ligy visame pasaulyje.
Nepaisant visuomenés 3vietimo ir Siuolaikiniy diagnostikos metody, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys nustatomas toli pazengu-
siy stadijy, kai reikalingas sisteminis plau¢iy vézio gydymas. Molekulinés biologijos atradimai sudaro prielaidas onkologiniy ligy
ankstyvai diagnostikai, prognoziniy ir predikciniy veiksniy atradimui, gydymo optimizavimui.

Kasmet nuo plauciy vézio mirsta per milijona Zmoniy
[1]. Tai aktuali medicinos ir socialiné problema. Lietu-
vos vézio registro duomenimis, 2009 m. vélyvos stadijos
(III, IV) plauciy vézys nustatytas net 63 proc. ligoniy
[2]. Dar nesenai chemoterapija platinos pagrindu buvo
pagrindinis i$plitusio nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo metodas, deja, atsakas j chemotera-
pija pasireiskia tik 30-40 proc. pacienty. Be to, greitai
igyjamas atsparumas jai, ir chemoterapijos preparatais
gydomy pacienty vidutiné gyvenimo trukmés mediana
téra tik 8—10 ménesiy. Vélyvy stadijy NSLPV gydymas
jvairiais platinos duplety deriniais nepailgino gyvenimo
trukmeés, trijy vaisty deriniai taip pat nedavé laukiamo
efekto. Tinkamumas skirti chemoterapija nustatomas
jvertinus funkcine ligonio bukle, amziy, gretutines ligas.
Chemoterapija platinos pagrindu gali bati taikoma tik
geros funkcinés buklés pacientams, tuo tarpu vyresnio
amziaus ir blogos funkcinés buklés pacienty gydymo ga-
limybeés iki $iol buvo ribotos.

Molekulinés biologijos atradimai sudaro prielaidas
onkologiniy ligy ankstyvai diagnostikai, prognoziniy ir
predikciniy veiksniy atradimui, gydymo optimizavimui.
Mokslininkai iesko naujy molekuliniy Zymeny ir tiria
jau zZinomuy prognozine bei predikcine verte, nes gydymo
individualizavimas yra viena i$ prioritetiniy onkologijos
kryp¢iy. Kaip plauciy vézio diagnostiniai, predikciniai
ir prognoziniai rodikliai placiai tyrinéjami $ie moleku-
liniai Zymenys: epidermio augimo veiksnio receptorius
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), MET
receptorius, VEGF, VEGF receptorius, KRAS, HER2 re-
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ceptorius, EMLK4-ALK, PIC3CA, seBRAF, IGF-1R [3].
Dabar plauciy véziui gydyti taikoma biologiné (taikiniy)
terapija slopinant EGFR aktyvuma navikinése lastelése
bei VEGF. Taciau kol kas nustatyta, kad tik epidermio
augimo veiksnio receptoriaus geno mutacijos susijusios
su klinikiniu EGFR tirozino kinaziy inhibitoriy (TKI)
veiksmingumu.

EGER yra zmogaus epidermio augimo veiksnio re-
ceptoriy (angl. human epidermal growth factor receptor,
HER/ErbB) seimos receptoriné tirozino kinazé, kurios
domeno mutacijos 18—-21 egzonuose sergant NSLPV
pirma karta nustatytos 2004 mety pabaigoje [4, 5]. Sio
transmembraninio receptoriaus padidéjes aktyvumas
dél EGER geno stipresnés rai$kos, amplifikacijos, ak-
tyvuojan¢iy mutacijy ar ligandy (EGF, TGFa, amfire-
gulinas) stipresnés raiskos yra susijes su plauciy vézio
genezés ir plétotés procesais, nes skatina véziniy laste-
liy dauginimasi, metastazavima, atsparuma antinaviki-
niams vaistams, naujy kraujagysliy formavimasi navike
bei slopina $iy lasteliy zati [6]. Baltyjy rasés NSLPV
ligoniy grupéje EGFR geno mutacijy pasireiskimo daz-
40 proc. [7, 8, 9, 10]. Literatiros duomenimis, EGFR
geno mutacijos navikiniame plauciy audinyje dazniau
nustatomos esant adenokarcinomos histologiniam plau-
Ciy vézio tipui, moterims bei nerukantiems NSLPV li-
goniams [7, 8, 9, 11].

EGFR geno mutacijy nustatymas leidzia prognozuo-
ti ligos agresyvuma, jautruma gydymui, kurio laipsnis
gali bati susijes su EGFR geno didesniu aktyvumu bei

2012/Nr.1(10)



PULMONOLOGLJA

turéti jtakos ligos predikcijai ir prognozei. Taigi $io re-
ceptoriaus ir jo signalo perdavimo keliai yra reik$mingi
vézio terapijos taikiniai [12]. EGFR TKI blokuoja EGFR
perduodamy augimo signaly sklidima ir taip sulétina
véziniy lasteliy dauginimasi [13]. Literataros duomeni-
mis, EGFR mutacijos, kurios siejamos su atsaku j gydyma
EGFR TKI, 44 proc. atvejy yra nukleotidy delecija 19
egzone ir 41 proc. 21 egzono mutacija L858R [14]. Siy
mutacijy radimas koreliuoja su klinikiniais ir morfologi-
niais veiksniais, kurie siejami su jautrumu gydymui EGFR
TKI [15]. Keletas klinikiniy tyrimy nustaté, kad butent
nukleotidy delecija 19 egzone susijusi su ilgesne gyve-
nimo trukme skiriant gydymg EGFR TKI nei 21 egzono
mutacija L858R [14, 16].

EGFR TKI - tai mazos molekulinés masés inhibito-
riai, kurie jungiasi prie EGFR domeno ir slopina proli-
feraciniy signaly perdavima. Gydymas EGFR TKI taiko-
mas i$plitusio ar metastazavusio plauciy vézio atvejais,
kai negalimas radikalus gydymas. Europos Sajungoje ir
Lietuvoje NSLPV gydyti patvirtinti du EGFR TKI: erlo-
tinibas ir gefitinibas.

Pirmas III fazés klinikinis tyrimas I eilés gydymui
EGEFR TKI jvertinti, tiriant i§plitusiu ar metastazavusiu
plauciy véziu sergancius pacientus ir jo veiksminguma
lyginant su standartine chemoterapija, buvo atliktas
Azijoje [17]. Sio tyrimo duomenimis, esant EGFR geno
mutacijy, atsakas j gydymo TKI (gefitinibu) siekia 71,2
proc., o gyvenimo iki ligos progresavimo mediana yra
9,6 ménesiy. Kitas III fazés klinikinis tyrimas EURTAC
buvo atliktas Europoje, o tiriamyjy kontingenta sudaré
kaukazie¢iy rasés pacientai [18]. Siuo tyrimu nustatyta,
kad esant EGFR geno mutacijy, atsakas i gydyma er-
lotinibu siekia 54,3 proc., o gyvenimo iki ligos progre-
savimo mediana yra 9,7 ménesiy. OPTIMAL III fazés
klinikinio tyrimo rezultatai buvo panasias j anksciau
aptartyjy [19].

Biologiné terapija EGFR TKI, priesingai nei jprasti-
né chemoterapija, gerai toleruojama. Pagrindiniai $alu-
tiniai reiskiniai — odos i$bérimas ir viduriavimas, bet
dazniausiai jie bana lengvi ar vidutinio sunkumo, lengvai
pasalinami jprastomis priemonémis ar pakeitus vaisto
doze. Kiti Salutiniai rei$kiniai, kaip antai gleiviniy, akiy
pazeidimas, bilirubiny kiekio padidéjimas ar interstici-
nis pneumonitas, pasitaiko labai retai. Be to, jprastiné
chemoterapija galima tik geros funkcinés buklés plauciy
vézio ligoniams, tuo tarpu gerai toleruojamas ir efekty-
vus gydymas EGFR TKI gali buti skiriamas ir blogesnés
buklés pacientams.

EGFR geno mutacijos Europoje ir pasaulyje tiriamos
prie$ priimant sprendima dél NSLPV sisteminio gydymo.
Taigi i$plitusio ar metastazavusio NSLPV gydymo pasi-
rinkima lemia tiek klinikinés (funkciné buklé, gretutinés
ligos), tiek biologinés charakteristikos (histologija, EGFR
geno mutacijos). Biologiné (taikiniy) terapija atrinktiems
pacientams pailgina gyvenimo trukme, atitolina ligos
progresavima, geriau toleruojama, palyginti su standar-
tine chemoterapija.
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Summary. Lung cancer is the major cause of cancer-related mortality in men and
women worldwide. NSCLC comprise the majority of cases, and the prognosis of patients
diagnosed with advanced NSCLC continues to be dismal. The development of personali-
zed medicine with a focus on novel targeted therapies has supplanted the one-sizefits-
all approach to the treatment of many cancers, including non-small cell lung cancer.
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