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Epidermio augimo veiksnio  
receptoriaus geno pažaidos sergant 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu

Kasmet nuo plaučių vėžio miršta per milijoną žmonių 
[1]. Tai aktuali medicinos ir socialinė problema. Lietu-
vos vėžio registro duomenimis, 2009 m. vėlyvos stadijos 
(III, IV) plaučių vėžys nustatytas net 63 proc. ligonių 
[2]. Dar nesenai chemoterapija platinos pagrindu buvo 
pagrindinis išplitusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio 
(NSLPV) gydymo metodas, deja, atsakas į chemotera-
piją pasireiškia tik 30–40 proc. pacientų. Be to, greitai 
įgyjamas atsparumas jai, ir chemoterapijos preparatais 
gydomų pacientų vidutinė gyvenimo trukmės mediana 
tėra tik 8–10 mėnesių. Vėlyvų stadijų NSLPV gydymas 
įvairiais platinos dupletų deriniais nepailgino gyvenimo 
trukmės, trijų vaistų deriniai taip pat nedavė laukiamo 
efekto. Tinkamumas skirti chemoterapiją nustatomas 
įvertinus funkcinę ligonio būklę, amžių, gretutines ligas. 
Chemoterapija platinos pagrindu gali būti taikoma tik 
geros funkcinės būklės pacientams, tuo tarpu vyresnio 
amžiaus ir blogos funkcinės būklės pacientų gydymo ga-
limybės iki šiol buvo ribotos. 

Molekulinės biologijos atradimai sudaro prielaidas 
onkologinių ligų ankstyvai diagnostikai, prognozinių ir 
predikcinių veiksnių atradimui, gydymo optimizavimui. 
Mokslininkai ieško naujų molekulinių žymenų ir tiria 
jau žinomų prognozinę bei predikcinę vertę, nes gydymo 
individualizavimas yra viena iš prioritetinių onkologijos 
krypčių. Kaip plaučių vėžio diagnostiniai, predikciniai 
ir prognoziniai rodikliai plačiai tyrinėjami šie moleku-
liniai žymenys: epidermio augimo veiksnio receptorius 
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), MET 
receptorius, VEGF, VEGF receptorius, KRAS, HER2 re-

reikšminiai žodžiai: nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, EGFR geno mutacijos, tirozino kinazės inhibitoriai.
santrauka. Plaučių vėžys – viena labiausiai paplitusių ir didžiausią mirtingumą sąlygojančių onkologinių ligų visame pasaulyje. 
Nepaisant visuomenės švietimo ir šiuolaikinių diagnostikos metodų, nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys nustatomas toli pažengu-
sių stadijų, kai reikalingas sisteminis plaučių vėžio gydymas. Molekulinės biologijos atradimai sudaro prielaidas onkologinių ligų 
ankstyvai diagnostikai, prognozinių ir predikcinių veiksnių atradimui, gydymo optimizavimui.
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ceptorius, EMLK4-ALK, PIC3CA, seBRAF, IGF-1R [3]. 
Dabar plaučių vėžiui gydyti taikoma biologinė (taikinių) 
terapija slopinant EGFR aktyvumą navikinėse ląstelėse 
bei VEGF. Tačiau kol kas nustatyta, kad tik epidermio 
augimo veiksnio receptoriaus geno mutacijos susijusios 
su klinikiniu EGFR tirozino kinazių inhibitorių (TKI) 
veiksmingumu.  

EGFR yra žmogaus epidermio augimo veiksnio re-
ceptorių (angl. human epidermal growth factor receptor, 
HER/ErbB) šeimos receptorinė tirozino kinazė, kurios 
domeno mutacijos 18–21 egzonuose sergant NSLPV 
pirmą kartą nustatytos 2004 metų pabaigoje [4, 5]. Šio 
transmembraninio receptoriaus padidėjęs aktyvumas 
dėl EGFR geno stipresnės raiškos, amplifikacijos, ak-
tyvuojančių mutacijų ar ligandų (EGF, TGFα, amfire-
gulinas) stipresnės raiškos yra susijęs su plaučių vėžio 
genezės ir plėtotės procesais, nes skatina vėžinių ląste-
lių dauginimąsi, metastazavimą, atsparumą antinaviki-
niams vaistams, naujų kraujagyslių formavimąsi navike 
bei slopina šių ląstelių žūtį [6]. Baltųjų rasės NSLPV 
ligonių grupėje EGFR geno mutacijų pasireiškimo daž-
numas siekia apie 10 proc., tuo tarpu azijiečių – net iki 
40 proc. [7, 8, 9, 10]. Literatūros duomenimis, EGFR 
geno mutacijos navikiniame plaučių audinyje dažniau 
nustatomos esant adenokarcinomos histologiniam plau-
čių vėžio tipui, moterims bei nerūkantiems NSLPV li-
goniams [7, 8, 9, 11]. 

EGFR geno mutacijų nustatymas leidžia prognozuo-
ti ligos agresyvumą, jautrumą gydymui, kurio laipsnis 
gali būti susijęs su EGFR geno didesniu aktyvumu bei 
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turėti įtakos ligos predikcijai ir prognozei. Taigi šio re-
ceptoriaus ir jo signalo perdavimo keliai yra reikšmingi 
vėžio terapijos taikiniai [12]. EGFR TKI blokuoja EGFR 
perduodamų augimo signalų sklidimą ir taip sulėtina 
vėžinių ląstelių dauginimąsi [13]. Literatūros duomeni-
mis, EGFR mutacijos, kurios siejamos su atsaku į gydymą 
EGFR TKI, 44 proc. atvejų yra nukleotidų delecija 19 
egzone ir 41 proc. 21 egzono mutacija L858R [14]. Šių 
mutacijų radimas koreliuoja su klinikiniais ir morfologi-
niais veiksniais, kurie siejami su jautrumu gydymui EGFR 
TKI [15]. Keletas klinikinių tyrimų nustatė, kad būtent 
nukleotidų delecija 19 egzone susijusi su ilgesne gyve-
nimo trukme skiriant gydymą EGFR TKI nei 21 egzono 
mutacija L858R [14, 16].

EGFR TKI – tai mažos molekulinės masės inhibito-
riai, kurie jungiasi prie EGFR domeno ir slopina proli-
feracinių signalų perdavimą. Gydymas EGFR TKI taiko-
mas išplitusio ar metastazavusio plaučių vėžio atvejais, 
kai negalimas radikalus gydymas. Europos Sąjungoje ir 
Lietuvoje NSLPV gydyti patvirtinti du EGFR TKI: erlo-
tinibas ir gefitinibas.

Pirmas III fazės klinikinis tyrimas I eilės gydymui 
EGFR TKI įvertinti, tiriant išplitusiu ar metastazavusiu 
plaučių vėžiu sergančius pacientus ir jo veiksmingumą 
lyginant su standartine chemoterapija, buvo atliktas 
Azijoje [17]. Šio tyrimo duomenimis, esant EGFR geno 
mutacijų, atsakas į gydymo TKI (gefitinibu) siekia 71,2 
proc., o gyvenimo iki ligos progresavimo mediana yra 
9,6 mėnesių. Kitas III fazės klinikinis tyrimas EURTAC 
buvo atliktas Europoje, o tiriamųjų kontingentą sudarė 
kaukaziečių rasės pacientai [18]. Šiuo tyrimu nustatyta, 
kad esant EGFR geno mutacijų, atsakas į gydymą er-
lotinibu siekia 54,3 proc., o gyvenimo iki ligos progre-
savimo mediana yra 9,7 mėnesių. OPTIMAL III fazės 
klinikinio tyrimo rezultatai buvo panašūs į anksčiau 
aptartųjų [19]. 

Biologinė terapija EGFR TKI, priešingai nei įprasti-
nė chemoterapija, gerai toleruojama. Pagrindiniai šalu-
tiniai reiškiniai – odos išbėrimas ir viduriavimas, bet 
dažniausiai jie būna lengvi ar vidutinio sunkumo, lengvai 
pašalinami įprastomis priemonėmis ar pakeitus vaisto 
dozę. Kiti šalutiniai reiškiniai, kaip antai gleivinių, akių 
pažeidimas, bilirubinų kiekio padidėjimas ar interstici-
nis pneumonitas, pasitaiko labai retai. Be to, įprastinė 
chemoterapija galima tik geros funkcinės būklės plaučių 
vėžio ligoniams, tuo tarpu gerai toleruojamas ir efekty-
vus gydymas EGFR TKI gali būti skiriamas ir blogesnės 
būklės pacientams. 

EGFR geno mutacijos Europoje ir pasaulyje tiriamos 
prieš priimant sprendimą dėl NSLPV sisteminio gydymo. 
Taigi išplitusio ar metastazavusio NSLPV gydymo pasi-
rinkimą lemia tiek klinikinės (funkcinė būklė, gretutinės 
ligos), tiek biologinės charakteristikos (histologija, EGFR 
geno mutacijos). Biologinė (taikinių) terapija atrinktiems 
pacientams pailgina gyvenimo trukmę, atitolina ligos 
progresavimą, 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-size-fits-
all approach to the treatment of many cancers, including non-small cell lung cancer.
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