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Aktualizacja danych dotyczacych skutecznosci odwracalnych inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR u chorych na NDRP z mutacjami aktywujacymi
genu EGFR z uwzglednieniem czestych i rzadkich mutacji

Pawet Krawczyk', Katarzyna Katakucka?

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP (niedrobnokomérkowy rak ptuca) rasy kaukaskiej
i u okoto 30-40% chorych pochodzacych ze wschodniej Azji. Najczesciej diagnozowana mutacja genu EGFR u chorych
na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R w eksonie 21 (40-45% wszyst-
kich mutacji). Okoto 10-15% stanowia rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie
20, substytucje G719X i E709X w eksonie 18, substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M i S768| w eksonie
20. Mutacje te doprowadzaja do zmiany jednego lub kilku aminokwaséw w biatku kinazy tyrozynowej EGFR. Poziom
aktywacji kinazy tyrozynowej oraz konformacja jej czasteczki, a takze skutecznos¢ inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR (IKT EGFR) zaleza od rodzaju mutacji. Stosowanie IKT EGFR u chorych z czestymi mutacjami genu EGFR (delecje
w eksonie 19 substytucja L858R) jest wskazane w | linii leczenia, a jesli nie byto takiej mozliwosci, to w Il rzucie terapii.
Nieznacznie stabszy efekt terapii IKT EGFR u chorych z substytucjg L858R niz u chorych z delecjami w eksonie 19 genu
EGFR nie upowaznia do rezygnacji z tego leczenia u chorych z mutacja L858R. Wydaje sig, ze leczenie za pomoca IKT
EGFR u chorych z substytucjg G719X, L861Q oraz ze wspodtistnieniem rzadkich (w tym T790M) i czestych mutacji jest
dobra opcja terapeutyczna. W pozostatych przypadkach dane kliniczne o roli rzadkich mutacji w powstawaniu pier-
wotnej opornosci na IKT EGFR sa zbyt skape. Wydaje sie, ze chorzy z niektérymi wariantami insercji w eksonie 20 oraz
substytucjg S768| majg niewielka szanse na odpowiedz na terapie IKT EGFR, dlatego tez postepowanie z chorymi
z unikalnymi mutacjami w genie EGFR powinno by¢ w najwyzszej mierze zindywidualizowane.

Update of data on efficacy of reversible the EGFR tyrosine kinase inhibitors in patients

with non-small cell lung cancer and common or rare activating mutations in EGFR gene

Mutations in epidermal growth factor receptor (EGFR) gene are detected in approximately 10% of non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients of Caucasian origin and in 30-40% patients of eastern Asian origin. The most commonly
found EGFR mutations in NSCLC include deletions in exon 19 (45-50% of all identified mutations) and L858R substi-
tution in exon 21 (40-45% of all mutations). Rare mutations constitute approx. 10-15% of all known EGFR mutations,
and include insertion in exon 20, G719X and E709X substitutions in exon 18, L861Q point mutation in exon 21 as
well as T790M and S768lI substitutions in exon 20. These mutations lead to changes of one or several aminoacids in
EGFR tyrosine kinase (TK) protein domain. The types of mutations affects the level of tyrosine kinase activity and its
conformation and also the efficacy of EGFR TK inhibitors (EGFR TKIs). Administration of EGFR TKIs in patients with
tumours carrying common EGFR mutations (deletions in exon 19 and L858R substitution) is indicated as first-line
treatment or, if that was not possible, as a second line therapy. The effect of EGFR TKls therapy in tumours carrying
L858R mutation is slightly worse than in cases with deletions in exon 19 of EGFR gene, which however should not
exclude this line of therapy in patients with the former mutation. EGFR TKIs seem to be a good therapeutic option
in tumours where G719X or L861Q substitution was identified as well as in patients with coexisting rare mutations
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(included T790M) and common ones. In other cases, available clinical data on the role of rare mutations in develop-
ment of primary resistance to EGFR TKIs are too scarce. Patients carrying some insertion variants in exon 20 or S768l
point mutation seem to have a lesser chance to respond to EGFR TKIs therapy. Therefore, management of patients
with private mutations of EGFR gene should be subject to utmost individualisation.
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Wprowadzenie

Mutacje somatyczne w genie EGFR (epidermal growth
factor receptor) w komorkach niedrobnokomérkowego raka
ptuca zostaty opisane w roku 2004, a ich obecnos$¢ natych-
miast powigzano z wrazliwoscig tych komérek na dziatanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) — erlotyni-
buigefitynibu. Zidentyfikowano mutacje punktowe (substy-
tucje) oraz niewielkie (od kilku do kilkunastu nukleotydéw)
delecje lub insercje w eksonach od 18 do 21 genu EGFR.
Eksony te koduja wewnatrzkomérkowa domene kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu,
a wystepujace w nich mutacje sa odpowiedzialne za nad-
mierng aktywnos¢ tej kinazy (mutacje aktywujace). Opisano
takze wieksze delecje genu EGFR (EGFRVII, EGFRVIII), wiazace
sie z utratg czesci zewnatrzbtonowej receptora i najczesciej
z obnizeniem jego aktywnosci [1-5].

Wiekszos$¢ mutacji w eksonach 18-21 genu EGFR stano-
wig mutacje niesynonimiczne (mutacje zmiany sensu), ktére
doprowadzaja do zmiany jednego lub kilku aminokwaséw
w biatku kinazy tyrozynowej. Zmiana ta dotyczy centrum
katalitycznego enzymu i niesie ze sobg powazne skutki,
polegajace na statej aktywacji kinazy tyrozynowej i szlakéw
przekaznictwa wewnatrzkomdérkowego, odpowiedzialnych
za nadmierng proliferacje i zahamowanie apoptozy komé-
rek nowotworowych. Poziom aktywacji kinazy tyrozynowej
oraz konformacja jej czasteczki zaleza od rodzaju mutacji.
Substytucje sa zazwyczaj zwigzane z mniejszymi zmianami
w strukturze i aktywnosci enzymu niz delecje czy inser-
cje, ktére moga doprowadzi¢ do zmiany ,ramki odczytu”
iw konsekwencji zmienic sktad aminokwasowy w wiekszym
fragmencie biatka. W zwigzku z tym mozna sie spodziewa¢,
ze efekt dziatania IKT EGFR u chorych na NDRP bedzie zalezat
od rodzaju mutacji w genie EGFR [1-5].

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% cho-
rych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepuja
znacznie czesciej u oséb niepalacych lub bytych palaczy
oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagno-
zowang mutacja genu EGFR u chorych na NDRP jest delecja
w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja
L858R w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto
10-15% stanowia rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym

przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich
mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18 (ok. 30%
rzadkich mutacji), substytucja L861Q w eksonie 21, substy-
tucjaT790M w eksonie 20 oraz substytucja S768l w eksonie
20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne niz
15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych
chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami)
dwie rézne mutacje w genie EGFR moga wspotistnie¢ ze
sobg [1-7].

Najlepiej poznano aktywnos¢ IKT EGFR (erlotynib, ge-
fitynib, afatynib) w | linii leczenia u chorych na miejscowo
zaawansowanegdo i przerzutowego NDRP z czestymi mu-
tacjami w genie EGFR. W licznych badaniach klinicznych
wykazano, ze odsetek odpowiedzi (response ratio— RR) na
tego rodzaju terapie wynosi okoto 70%, a czas wolny od pro-
gresji choroby (progression free survival — PFS) przekracza
9-10 miesiecy. Nie udato sie natomiast wykaza¢ wydtuzenia
czasu zycia (overall survival — OS) chorych leczonych od-
wracalnymi IKT EGFR (erlotynib, gefitynib), gdyz z uwagi na
predyspozycje genetyczne wiekszos¢ z nich po niepowodze-
niu chemioterapii otrzymato IKT EGFR (cross-over) [8, 9]. We
wczesnych badaniach klinicznych nad zastosowaniem IKT
EGFR w Il linii leczenia w przewazajacej mierze brali udziat
chorzy bez mutacji w genie EGFR lub niebadani na obecnos¢
tej mutacji. Na podstawie analiz retrospektywnych mozna
jednak przyja¢, ze efektywnos¢ IKT EGFR u chorych z akty-
wujacymi mutacjami w genie EGFR jest niezalezna od linii
leczenia, a chorzy z dzikim typem genu EGFR nie odnoszg
znamiennych korzysci z tego typu terapii [10, 11].

Odwracalne (erlotynib i gefitynib) i nieodwracalne (afa-
tynib) IKT EGFR sa nieco bardziej skuteczne u chorych z de-
lecjag w eksonie 19 niz u chorych z substytucja L858R [8, 91.
Trudno jednoznacznie sprecyzowac przyczyny tego zjawi-
ska. Po poczatkowo skutecznym leczeniu IKT EGFR u niemal
wszystkich chorych dochodzi do progresji choroby, ktérej
przyczyna jest najczesciej pojawienie sie klonéw komoérek
nowotworowych z substytucjag T790M w eksonie 20 genu
EGFR opornych na dziatanie IKT EGFR [12]. Mutacja T790M
po leczeniu IKT EGFR znacznie czesciej jest wykrywana
u chorych pierwotnie posiadajacych substytucje L858R niz
delecje w eksonie 19.Wykazano takze ograniczong skutecz-
nos¢ odwracalnych IKT EGFR u chorych zinnymi mutacjami
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w eksonie 20 i 18 genu EGFR, ktére czesto wspdtistnieja
z substytucja L858R. Ponadto struktura kinazy tyrozynowej
EGFR jest w mniejszym stopniu zmieniona u chorych z mu-
tacjag L858R niz z delecjami w eksonie 19 genu EGFR [7, 12].

W ostatnich miesigcach udowodniono, ze nieodwra-
calny IKT EGFR — afatynib, w poréwnaniu z chemioterapia
I linii, istotnie wydtuzat zaréwno PFS, jak i czas zycia cho-
rych z delecja w eksonie 19 (pomimo crossover). Natomiast
u chorych z substytucjg L858R istotnemu wydtuzeniu ulegat
jedynie PFS, a czas zycia wydtuzat sie znamiennie nieistotnie.
Co wiecej, pojawily sie doniesienia o skutecznosci afatynibu
w monoterapii lub w potaczeniu z cetuksymabem (przeciw-
ciatem anty-EGFR) u chorych zmutacjg T790M oraz zinnymi
rzadkimi mutacjami w genie EGFR. Wyniki te sktaniajg do
przeprowadzenia pogtebionej analizy skutecznosci odwra-
calnych IKT EGFR u chorych z r6znymi mutacjami w genie
EGFR[13-15].

Skutecznos$¢ odwracalnych IKT EGFR u chorych
zréznymi delecjami w eksonie 19 oraz
substytucja L858R w eksonie 21 genu EGFR

W badaniu EURTAC, w ktérym potwierdzono skutecz-
nos¢ erlotynibu w | linii leczenia chorych na NDRP rasy
kaukaskiej z mutacjami w genie EGFR, wykazano, ze wieksza
korzysc z terapii IKT EGFR w poréwnaniu z chemioterapia od-
nosili chorzy z delecjami w eksonie 19 (HR = 0,33) niz chorzy
z substytucja L858R (HR=0,55). Mimo ze r6znica ta nie byta
istotna statystycznie (p =0,075), chorzy z delecjami w ekso-
nie 19 leczeni erlotynibem osiggneli mediane PFS wynosza-
cg 11 miesiecy, podczas gdy w grupie chorych z substytucja
L858R mediana ta wynosita tylko 8,4 miesigca [9]. Niemal
identyczna réznice w medianie PFS pomiedzy chorymi le-
czonymi erlotynibem z delecjami w eksonie 19i substytucja
L858R w eksonie 21 (11,1 miesigca vs 8,3 miesigca) zanoto-
wano w badaniu ENSURE, przeprowadzonym na Dalekim
Wschodzie [16]. W badaniu OPTIMAL chinscy chorzy z de-
lecjami w eksonie 19 wykazywali odpowiedz na leczenie
erlotynibem w 52% przypadkdw i zyli bez progresji choroby
przez 15,3 miesiagca, natomiast chorzy z substytucjg L858R
odpowiadali na leczenie w 48% przypadkdéw, a mediana PFS
wynosita u nich 12,5 miesiaca [17, 18].

Gefitynib nie wykazywat takiej réznicy w efektywno-
sci u chorych z substytucja L858R i delecjami w eksonie
19. Jedynie w badaniu IPASS mediana PFS po leczeniu ge-
fitynibem u chorych z delecjami w eksonie 19 wynosita
11 miesiecy, a z substytucjg L858R — 9,2 miesiaca (réznica
nie bya istotna statystycznie) [8]. W badaniach NEJ002 oraz
WIJTOG réznice mediany PFS pomiedzy chorymi zdelecjami
w eksonie 19iz substytucja L858R byly minimalne i wynosity
odpowiednio: 11,5 vs 10,8 miesigca (w badaniu NEJOO1) oraz
9 vs 9,6 miesigca (w badaniu WJTOG) [19, 20].

W retrospektywnej pracy Costy i wsp. wykazano po-
nadto, ze chorzy z badania EURTAC z najczestsza delecja

506

15 nukelotydéw w kodonach 746-750 eksonu 19 genu
EGFR odnosili mniejszag korzys¢ z terapii erlotynibem niz
chorzy zrzadkimi delecjami w tym eksonie (delecje 9, 12 lub
18 nukleotydéw). Chorzy z najczestsza delecjg w eksonie
19 rzadziej niz chorzy z rzadkimi delecjami odpowiadali
na terapie (53,6% vs 68,7%) oraz mieli krétszg mediane PFS
[21]. W innej pracy dotyczacej badania EURTAC wykazano,
ze 80% chorych z wysypka w stopniu umiarkowanym lub
ciezkim (wedtug common toxicity criteria — CTC) zwigzang
zleczeniem erlotynibem miato delecje w eksonie 19, a tylko
20% — substytucje L858R (p = 0,039) [22].

Niestety, z badania EURTAC, NEJ0O2 i WJTOG wyklu-
czono (ze wzgledéw metodologicznych) chorych z innymi
rzadkimi mutacjami w genie EGFR [9, 19, 20].

Skutecznos$¢ odwracalnych IKT EGFR u chorych
z rzadkimi mutacjami w genie EGFR

Badanie efektywnosci odwracalnych IKT EGFR u chorych
z rzadkimi mutacjami w genie EGFR nigdy nie byto celem
duzego badania klinicznego. Wynikato to z faktu bardzo
ograniczonej liczby chorych, do ktérych takie badanie byto-
by adresowane, oraz zwyboru metod biologii molekularnej
wykorzystywanej do diagnostyki genu EGFR.W kwalifikacji
chorych do leczenia erlotynibem w badaniu EURTAC postu-
zono sie metoda real-time PCR oraz sondami molekularnymi,
ktore umozliwiaty wykrycie jedynie najczestszych mutacji
w genie EGFR.W nadaniu NEJOO2 wykorzystano opracowane
na potrzeby tego badania metody PCR z analiza dtugosci
fragmentéw amplifikowanego DNA oraz specjalnie skon-
struowane sondy molekularne (Cycleave PCR). W badaniu
WIJTOG metoda diagnostyczna byt PNA (peptide nucleic acid)
PCR Clamp. W badaniach NEJ002 i WIJTOG, podobnie jak
w badaniu EURTAC, wykrywano jedynie najczestsze mutacje
w genie EGFR, natomiast sekwencjonowanie bezposrednie
metoda Sangera, wykorzystane np. w badaniu OPTIMAL,
mogto nie wykazywac wystarczajacej czutosci do wykrycia
rzadkich mutacji. Co wiecej, nalezy zachowac ostroznos¢
przy interpretacji wynikéw sekwencjonowania DNA, w kté-
rych pojawiaja sie dane dotyczace wystepowania niezna-
nych dotad mutacji. Sekwencjonowanie jest wprawdzie
metoda umozliwiajgca wykrycie wszystkich mutacji w ekso-
nach 18-21 genu EGFR, ale wykazanie obecnosci nowej
mutacji moze by¢ artefaktem (proces utrwalania tkanki
nowotworowej moze uszkadza¢ DNA) i wymaga potwier-
dzenia innymi technikami. Ocena skutecznosci IKT EGFR
u chorych zrzadkimi mutacjami jest dodatkowo skompliko-
wana z uwagi na ich czeste wspoétwystepowanie u jednego
chorego (zwiaszcza z czesta mutacja L858R) lub pojawianie
sie rzadkich mutacji genu EGFR dopiero w momencie pro-
gresji po poczatkowo skutecznej terapii IKT EGFR (selekcja
opornych na IKT EGFR klonéw komérkowych). W zwigzku
ztym informacje dotyczace skutecznosci odwracalnych IKT
EGFR u chorych zrzadkimi mutacjami genu EGFR pochodza



zretrospektywnych badan lub opiséw przypadkéw i czesto
trudno traktowac leczenie gefitynibem i erlotynibem jako
rézne metody leczenia (autorzy tacza grupy chorych leczo-
nych obydwoma lekami w jedna grupe z uwagi naich niska
liczebnos¢) [23].

Wu i wsp., wérdd 627 chorych rasy azjatyckiej z muta-
cjami w genie EGFR, dotychczas nieleczonych IKT EGFR,
opisali 103 chorych (16,4%) z rzadkimi mutacjami w tym
genie. Wérdd 25 chorych zinsercja lub duplikacja w eksonie
20 genu EGFR jedenastu otrzymato IKT EGFR, ale zaden
znich nie odniést korzysci ze stosowania tej terapii. W grupie
pozostatych 78 chorych erlotynibem byto leczonych 11 pa-
cjentéw, a gefitynibem — 51 (38 chorych w | linii terapii).
Odpowiedz na leczenie uzyskano u 48,4% chorych, przy
czym wsrdd 15 chorych z substytucjag G719X na terapie
odpowiedziato 53,3% chorych, a wéréd kolejnych 15 pa-
cjentéw z mutacjg L861Q — 60% chorych. Mediany PFS
w tych grupach chorych wynosity odpowiednio: 5, 8,1 oraz
6 miesiecy, a mediana czasu zycia przekroczyta 15 miesiecy.
Zaznaczy¢ nalezy, ze mutacje te czesto wspotwystepowaty
ze sobg lub z czestymi mutacjamiw genie EGFRalbo tezzin-
nymi rzadkimi mutacjami w tym genie (okoto 70% chorych).
Chorzy z mutacjami E709X oraz S768| rzadko odnosili ko-
rzy$¢ z leczenia IKT EGFR (RR — 20%), a mediana PFS u tych
o$miu pacjentéw wynosita zaledwie 1,6 miesigca. Autorzy
konkluduja, ze wyniki leczenia w grupie chorych z rzad-
kimi mutacjami w genie EGFR (zwtaszcza G719X i L861Q)
byty tylko nieco gorsze niz u chorych z czestymi mutacjami
w genie EGFR (RR — 74,1%, mediana PFS — 8,5 miesiaca,
mediana OS — 19,6 miesigca) [24]. Na uwage zastuguje fakt,
ze aktywujgce mutacje G719XiL861Q sa obecnie rutynowo
badane w celu kwalifikacji do leczenia IKT EGFR w wigkszosci
laboratoriéw genetycznych przy wykorzystaniu czutych
(1-10% komorek nowotworowych w badanych materiatach)
testow real-time PCR, posiadajacych certyfikat CE-IVD.

Podobne wyniki do wyzej zacytowanych uzyskali Mitsu-
domiiwsp., ktérzy odnotowali 5 odpowiedzi na terapie IKT
EGFR w grupie 9 chorych z mutacja G719X (55,6%) [25]. Ko-
bayashiiwsp. stwierdzili, ze chorzy zmutacjg G719XiL861Q
odnoszg korzys¢ z terapii erlotynibem stosowanym w | linii
leczenia. W grupie 79 chorych z mutacjami w genie EGFR
autorzy opisali 11 chorych (14%) ze wspétwystepowaniem
réznych mutacji tego genu.Trzech chorych zmutacjg G719X
i jej wspotwystepowaniem z substytucjami S7681 i E709A
oraz jeden chory ze wspotwystepowaniem mutacji L861Q
i E709A odpowiedziato na terapie erlotynibem, a czas trwa-
nia odpowiedzi wahat sie od 5 do 8 miesiecy. Odpowiedz
na leczenie zanotowano takze u chorego ze wspétwyste-
powaniem rzadkiej delecji w eksonie 19i substytucji R776S
(20 miesiecy) oraz u dwdch chorych ze wspoétwystepowa-
niem mutacji L858RiL747V oraz R776H. Natomiast, chora ze
wspotwystepowaniem mutacji L858R i A871G nie odniosta
korzysci zleczenia erlotynibem [26]. Inne badanie dotyczace

chorych rasy azjatyckiej z mutacjami w genie EGFR zostato
wykonane przez Keama i wsp. W grupie 306 chorych z mu-
tacjami w genie EGFR autorzy zdiagnozowali 32 chorych
zrzadkimi mutacjami tego genu, w tym miedzy innymi: 1,2%
chorychzmutacja G719A, 1,2% chorych z substytucja L816Q
oraz 7,3% chorych, u ktérych wspoétwystepowaty rézne mu-
tacje genu EGFR (miedzy innymi E709G, insercje w eksonie
20 czy S768l). Gefitynib w réznych liniach leczenia otrzymato
28 chorych z rzadkimi mutacjami, a erlotynib — 4 takich
chorych. 68,8% chorych, u ktérych czeste mutacje wspoét-
wystepowaty z rzadkimi, odpowiedziato na leczenie IKT
EGFR, a mediana PFS wynosita u nich 8,1 miesigca, natomiast
odpowiedz na leczenie u chorych ze wspdtwystepowaniem
rzadkich mutacji nie byta czesta i wynosita 25%, przy czasie
zycia bez progresji ponizej 2 miesiecy. Odsetek odpowie-
dzi u chorych z najczestszymi rzadkimi mutacjami G719A
i L861Q wynosit odpowiednio 33,3% oraz 50% (w sumie
8 chorych) [27].

Najwieksze badanie dotyczace czestosci wystepowa-
nia rzadkich mutacji w genie EGFR i skutecznosci IKT EGFR
u chorych rasy kaukaskiej przeprowadzita grupa naukow-
c6w z French National Cancer Institute. W grupie 1047 cho-
rych z mutacjami w genie EGFR (10% badanej populacji)
Beau-Faller i wsp. zdiagnozowali 41 chorych (10% chorych
zmutacjami) posiadajgcych mutacje w eksonie 18 (gtéwnie
G719X i E709X, 4% chorych z mutacjami), 49 pacjentow
zmutacjami w eksonie 20 (gtéwnie insercje, 5%) oraz 12 cho-
rych ze wspétwystepowaniem réznych mutacji w genie
EGFR (1%). 22 mutacje zostaty opisane po raz pierwszy.
Wiekszos¢ chorych z mutacjami w eksonie 18 palita pa-
pierosy, natomiast chorzy z insercjami w eksonie 20 byli
najczesciej niepalacymi. Wiekszos¢ chorych otrzymywata
erlotynib w Il linii terapii. Odpowiedz na leczenie wystgpita
u 15% chorych, a progresja — u 53% pacjentéw z rzadkimi
mutacjami w genie EGFR. Odpowiedz na leczenie u chorych
z pojedyncza mutacja w eksonie 18 lub 20 byta rzadsza
niz u chorych ze wspétwystepowaniem dwéch mutacji,
zwiaszcza z udziatem jednej czestej mutacji (4,5% vs 57%).
Wsréd chorych z insercjg w eksonie 20 najczesciej docho-
dzito do szybkiej progresji choroby, ale pomimo opisywane;j
w literaturze pierwotnej opornosci na IKT EGFR zwiagzanej
z obecnoscia tej mutacji, u 24,4% chorych udato sie uzyskac
kontrole choroby, a u dwéch chorych nawet odpowiedz na
terapie. Réznice w efektywnosci IKT EGFR u chorych zinser-
cjami w eksonie 20 zaleza prawdopodobnie od wariantu
tych insercji, ktérych opisano az 18, natomiast substytucje
w obrebie eksonu 20 wigzaty sie najczesciej z pierwotng
opornoscia na terapie IKT EGFR. 45,5% chorych z substytucja
G719X lub wspéfistnieniem tej substytucji zmutacja G709A
w eksonie 18 wykazywato kontrole choroby. Chociaz sub-
stytucja S768l opisywana jest jako zwigzana z opornoscia na
IKT EGFR, dwdch chorych ze wspétistnieniem tej substytucji
zmutacja G719Xi L858R wykazywato odpowiednio remisje
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i kontrole choroby w trakcie leczenia erlotynibem.W 3 przy-
padkach wspotwystepowanie mutacji S768X zinnymi muta-
cjami wigzato sie z progresja choroby. Najdiuzsza mediane
czasu zycia zanotowano u chorych z mutacjami w eksonie
18 (22 miesigce) w poréwnaniu z 9,5 miesigca u chorych
z mutacjami w eksonie 20 i 14 miesigcami u chorych ze
wspotistnieniem dwodch mutagji [7].

W znacznie mniejszym badaniu Kerner i wsp. w gru-
pie 474 chorych rasy kaukaskiej zdiagnozowali 38 chorych
(10,8%) z mutacjami w genie EGFR, w tym 6 chorych z rzad-
kimi mutacjami tego genu (15,8% chorych z mutacjami
w genie EGFR). Chorzy z mutacjami L833F i A840T w genie
EGFR wspodtwystepujacymi z mutacja w genie KRAS oraz
K708N,V769M i D770GY tylko w genie EGFR nie odniesli ko-
rzysci z leczenia erlotynibem lub gefitynibem, stosowanych
w Il lub kolejnych liniach leczenia. Czesciowa odpowiedz
na leczenie erlotynibem wystapita jedynie u chorego ze
wspotwystepowaniem substytucji G719Ci mutacji D770GY
genu EGFR (15 miesiecy PFS) [28].

Wsrdd unikalnych mutacji zwigzanych z niska wrazliwo-
$cig komorek nowotworowych na IKT EGFR i wtérna opor-
noscia na terapie tymi lekami, Costa i wsp. oraz Wu i wsp.
wymieniaja substytucje L747S, L747P i A871E, wspotwy-
stepujace z mutacja L858R oraz V769M wspdtwystepujaca
zdelecja w eksonie 19. Chorzy z tego rodzaju mutacjami nie
odpowiedzieli na leczenie IKT EGFR, natomiast u jednego
chorego, z mutacjami L747S i L858R, udato sie uzyskac od-
powiedz na leczenie erlotynibem po niepowodzeniu terapii
gefitynibem [24, 29].

Kancha i wsp. w eksperymencie in vitro stwierdzili, ze li-
nie komdrek nowotworowych zmutacjami G719S lubL861Q
53 nieznacznie mniej wrazliwe na dziatanie erlotynibu niz
linie komorek z czestymi mutacjami w genie EGFR, nato-
miast linie komérek nowotworowych z mutacjami D761Y
i T854A wspoétwystepujacymi z mutacja L858R (komérki te
pojawiaja sie po terapii IKT EGFR, a ich obecnos¢ wiaze sie
z wtdrna opornoscia na takie leczenie) oraz S768l i V769M
s wprowadzane na droge apoptozy dopiero przez bardzo
wysokie dawki IKT EGFR. Natomiast linie komérkowe ze
wspotwystepowaniem mutacji L858R i E709X, L858R i L838V,
G719Si 5768l oraz G719C i E709A sa tak samo wrazliwe na
IKT EGFR, jak linie komérkowe tylko z mutacja L858R lub
G719X[12, 301.

Pierwotna i wtérna opornos$c¢ na odwracalne
IKT EGFR zwiazana z obecnosciag mutacji T790M
w eksonie 20 genu EGFR

Substytucja T790M genu EGFR jest zwigzana z niska
wrazliwoscig komdrek nowotworowych na dziatanie od-
wracalnych IKT EGFR i przypuszcza sie, e jej obecnosc jest
odpowiedzialna za wigkszo$¢ progresji obserwowanych
w trakcie terapii tymi lekami. Pierwotnie, przed leczeniem
IKT EGFR mutacje ta wykrywa sie u 1-5% chorych na NDRP.
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Natomiast u chorych progresujacych po poczatkowo sku-
tecznej terapii IKT EGFR, obecnos¢ tej mutacji stwierdza
sie u 50-80% chorych. Coraz wiecej faktéw przemawia
jednak za tym, ze mutacja T790M jest obecna pierwotnie
w niewielkim odsetku komoérek nowotworowych, a terapia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR selekcjonuje klony
komorkowe zawierajgce te mutacje, eliminujac klony z cze-
stymi mutacjami w genie EGFR. Jak wynika z powyzszego
opisu, mutacja T790M nie jest wykrywana jako pojedyncza
nieprawidtowos¢ genu EGFR, ale wspdtistnieje zinnymi mu-
tacjami tego genu, najczesciej L858R. W warunkach in vitro
komorki ze wspotwystepowaniem mutacji T790M i L858R
s3 wprowadzane na droge apoptozy przez erlotynib lub
gefitynib o stezeniu wielokrotnie wiekszym niz w przypadku
komérek z wytaczna mutacjg L858R [15].

Istnieje kilka badan dowodzacych, ze brak mozliwosci
wykrycia mutacji T790M wiaze sie ze zbyt mata czutoscia
metod biologii molekularnej. Oh i wsp., metoda PNA PCR
Clamp, wykryli mutacje T790M u 8,2% chorych na NDRP,
Maheswaran i wsp., metoda SARMS (scorpion amplification
refractory mutation system) real-time PCR — u 38% chorych
nieleczonych IKT EGFR, Inukai i wsp., metodg ME-PCR (mu-
tantenriched PCR) — u 3,2% pacjentéw, a Su i wsp., metoda
MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry) — u 27,8% chorych niele-
czonych IKT EGFR [31-34]. Nasze badanie, zwykorzystaniem
specyficznych sond molekularnych i techniki real-time PCR,
pozwolito na wykrycie pierwotnej mutacji T790M u 3,5%
polskich chorych na NDRP [35].

Maheswaran i wsp. zastosowali monoterapie erlotyni-
bem lub gefitynibem u 16 chorych z czestymi mutacjami
w genie EGFR oraz u 10 pacjentow ze wspdtistnieniem cze-
stych mutacji i substytucji T790M. Autorzy zaobserwowali
krétszy czas do progresji w grupie z mutacjg T790M niz
w grupie bez tej mutacji (7,7 vs 16,5 miesigca). Podobne
wyniki uzyskali Su i wsp., ktérzy leczyli IKT EGFR 73 cho-
rych, w tym 33 chorych z czestymi mutacjami genu EGFR,
23 chorych ze wspétistnieniem czestych mutacji tego genu
i pierwotnej substytucji T790M oraz 17 chorych z dzikim
typem genu EGFR. Mediana PFS u chorych z mutacjag T790M
byta krétsza niz u chorych ze zdiagnozowana jedna czesta
mutacjg, ale dtuzsza niz u chorych bez mutacji w genie EGFR
(odpowiednio: 6,7; 10,2 oraz 1,6 miesigca) [32]. Yu i wsp.
wykryli mutacje T790M u 20 pacjentéw sposrod 2774 azja-
tyckich chorych na NDRP (0,7%), wykorzystujac rutynowe
testy diagnostyczne. Mutacja ta wystepowata wspodlnie
z substytucja L858R (16 chorych) lub delecja w eksonie
19 (4 chorych). 13 chorych z mutacjg T790M otrzymato
terapie erlotynibem, ale tylko u jednego z nich zaobser-
wowano remisje, a u kolejnych 4 — stabilizacje choroby.
Pacjent otrzymujacy erlotynib w | linii leczenia pozostawat
w remisji przez 5 miesiecy, jednak mediana PFS dla catej gru-
py leczonej tym lekiem wynosita zaledwie 1,5 miesigca [36].



W badaniu OPTIMAL znalazt sie tylko jeden chory z mutacja
T790M leczony w | linii erlotynibem, ale zanotowano u niego
natychmiastowga progresje choroby [17].

Istniejg takze doniesienia o wysokiej skutecznosci le-
czenia IKT EGFR u chorych ze wspétistnieniem czestych
mutacji genu EGFR oraz substytucji T790M. W badaniu
Keama i wsp. 80% chorych (4 pacjentéw) odpowiedziato na
tego rodzaju terapie, a mediana PFS wynosita 8 miesiecy
[27]. We francuskim badaniu Beau-Faller i wsp. byt tylko
jeden chory ze wspotistnieniem substytucji L858R i T790M,
z dobrg odpowiedzig na leczenie erlotynibem [7]. Nalezy
zauwazy¢, ze IKT EGFR wykazuja aktywnos¢ u wiekszosci
chorych nawet po zanotowaniu u nich progresji. Leczenie
po progresji stwierdzanej wedtug kryteriéw RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria In Solid Tumors) op6znia wystapienie
dramatycznego wzrostu guza i koniecznos¢ zastosowania
chemioterapii, natomiast zaniechanie terapii IKT EGFR u cho-
rych z mutacjami w genie EGFR, progresujacych pomimo
tego leczenia, skutkuje bardzo szybka progresja i rozsiewem
nowotworowym (disease flare) [37, 38]. Co wiecej, powro6t do
leczenia IKT EGFR u chorych, u ktérych doszto do progres;ji
po poczatkowo skutecznym leczeniu inhibitorami i nastep-
nie otrzymujacych chemioterapie lub leczenie cytoredukcyj-
ne (radioterapia, zabieg operacyjny), okazuje sie dla wielu
pacjentéw najlepsza opcja terapeutyczng [39]. W Polsce
terapie IKT EGFR s3 finansowane ze srodkéw publicznych
jedynie u chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali tego
rodzaju leczenia bez wzgledu na status genu EGFR.

Podsumowanie

Wedtug obowigzujacego w Polsce programu lekowego
refundacja leczenia erlotynibem dla chorych na gruczoto-
wego raka ptuca jest mozliwa po stwierdzeniu mutacji akty-
wujacej genu EGFRw komérkach raka. Wszystkie omawiane
mutacje sa mutacjami aktywujacymi, gdyz powoduja nad-
mierng aktywnos¢ kinazy tyrozynowej EGFR. Przedstawione
dane wskazuja, ze stosowanie IKT EGFR u chorych z czestymi
mutacjami genu EGFR (delecje w eksonie 19 i substytucja
L858R) jest wskazane w | linii leczenia, a jesli nie byto takiej
mozliwosci, to w Il rzucie leczenia. Nieznacznie stabszy efekt
leczenia IKT EGFR u chorych z substytucja L858R niz u cho-
rych z delecjami w eksonie 19 genu EGFR nie upowaznia do
rezygnacji z leczenia IKT EGFR u chorych z mutacja L858R.
Natomiast przy kwalifikacji chorych z rzadkimi mutacjami
genu EGFR do terapii odwracalnymi IKT EGFR wskazana
jest ostroznos$¢. Wydaje sie, ze leczenie | linii za pomoca
odwracalnych IKT EGFR u chorych z substytucjg G719X,
L861Q oraz ze wspdtistnieniem rzadkich (w tym T790M)
i czestych mutacji genu EGFR jest dobra opcja terapeu-
tycznag. W pozostatych przypadkach dane kliniczne o roli
rzadkich mutacji w powstawaniu pierwotnej opornosci na
IKT EGFR sa zbyt skape, zeby odwazy¢ sie na wyrokowa-
nie zasad postepowania u takich chorych. Wydaje sie, ze

chorzy z niektérymi wariantami insercji w eksonie 20 oraz
substytucjg S768| maja niewielkg szanse na odpowiedz na
terapie odwracalnymi IKT EGFR. Inne rzadkie mutacje sg
najczesciej niewykrywane w rutynowej diagnostyce mole-
kularnej, gdyz wiekszos¢ laboratoriéw postuguje sie testami
z certyfikatem CE-IVD, zawierajagcymi sondy molekularne
specyficzne do mutacji wystepujacych z czestoscig wieksza
niz 1% poznanych mutacji w genie EGFR. W dobie coraz
szerszego wykorzystania technik next-generation sequencing
nalezy sie jednak spodziewac coraz czestszego wykrywania
unikalnych lub nawet nieznanych mutacji w genie EGFR.
W takich przypadkach postepowanie z chorymi powinno
by¢ w najwyzszej mierze zindywidualizowane, a rodzaj le-
czenia powinien by¢ dostosowany do aktualnej wiedzy,
w tym do dostepnosci do lekéw bedacych przedmiotem
doswiadczen w badaniach klinicznych.
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