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Uj gyégyszer a progredialé
EGFR-mutans tudé-
adenocarcinoma kezelésében

Az attétes vagy lokalisan elérehaladott nem kissejtes tiid6carcinoma kezelé-
sének célja a tulélés javitasa jo életmindség megtartisa mellett. A tumorva-
lasz megitélésére a Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
kritériumrendszert alkalmazzuk, amely a progressziét a tumor méretvalto-
zasa szerint hatarozza meg. Bar a RECIST-nek nem célja, hogy meghatarozza,
mikor kell terapiat valtani, a felfedezett progresszio utan az aktualisan alkal-
mazott szert a legtobb esetben nem kapja tovabb a beteg. A RECIST kritiku-
sai azonban ramutatnak, hogy a definicio szerinti progresszié nincs mindig
o0sszhangban a betegség biologiai lefolyasaval. A progresszié ugyanis — klini-
kai szempontbol — legalabb két tipusa lehet: szisztémas (pl. tavoli metasta-
sis megjelenése) és oligo-progresszid (pl. lokalis tumornovekedés). Kialakul-
hat olyan allapot, ahol a szisztémas progressziot egy agens képes kivédeni,
viszont a tumor lokalisan progredial, azaz RECIST szerinti progresszio ala-
kul ki. Ekkor a szisztémas kezelés folytatasa mellett alkalmazott kiegészit6
lokalis sugarterapia kontrollalhatja a tumor helyi proliferaciojat, novelhe-
ti a talélést, vagy mérsékelheti a helyi tiineteket. A masik dilemma a gyogy-
szer-rezisztencia kérdéskore, amely genetikailag determinalt és perzisztens
lehet, azonban nemrégiben kozolt kutatasi adatok felvetik, hogy ez valoszi-
niileg nem minden esetben van igy. Példaul EGFR-mutans tiiddérakban tera-
piamentes idészak vagy egyéb terapia utan bekovetkezé progressziot kove-
téen visszaadott tirozinkinaz-gatléo (TKD kezelés (in. ,rechallenge”) mellett
kialakulhat kedvez6 tumorvalasz, amit példaul gefitinib adasa esetén tobb

vizsgalat is igazolt.

Az EGFR-mutans tiidé-adenocarcinoma
kezelésében alapvet$ szerepe van a mi-
nél korabban bevezetett elsé generacios
TKI kezelésnek, igy a gefitinib vagy er-
lotinib alkalmazasanak. Ha a daganat a
TKI kezelés soran progredial, elséként
a gyogyszervaltas meril fel, mindamel-
lett nagyon fontos meggy6z6dni arrél,
hogy valéban klinikai szempontbdl re-
levans mértékd progressziorol van szo.
A TKI-val szemben kialakuld szerzett
rezisztencia leggyakoribb mechanizmu-
sa a T790M mutéaci6 kialakulasa. Itt igé-
retes lehet6ség a harmadik generacios,
ugynevezett ,mutans-szelektiv” irrever-
zibilis EGFR-TKI-k kifejlesztése, ame-
lyek specifikusan a T790M, illetve egyéb
aktivalo mutéiciot szenvedett EGFR-rel
szemben hatékonyak, mikozben a vad
tipust EGFR-t megkimélik. Ilyen készit-
mény pl. az ozimertinib (AstraZeneca),
amelyet ebben az indikacioban els6ként
torzskonyveztek.

Az ozimertinib oralis, irreverzibi-
lis, mutacid-szelektiv  EGFR tirozin-
kinaz-inhibitor, amelynek nagy el6-
nye a tobbi TKI-val szemben, hogy az
EGFR-mutaciét (beleértve a T790M
mutaciét) hordozé pulmonélis adeno-
carcinoméaban hatékony, ugyanakkor
a vad tipusi EGFR-hez csupan mini-
malis kotédést mutat, toleralhatosaga
nagyon jo. Hatékonysagat két egyka-
ros, nyilt elrendezésti klinikai vizsga-
lat, az AURA extension (I. fazis, kiter-
jesztéses kohorsz, n=201) és az AURA2
(n=210) soran vizsgaltak. A vizsgalato-
kat olyan EGFR T790M mutaciéra po-
zitiv, nem kissejtes tiidérakos betege-
ken végezték, akik allapota egy korab-
bi szisztémas kezelés (akar EGFR TKI)
alatt progredidlt. A vizsgalatok hata-
sossagi eredményeit Osszefoglalva el-
mondhatd, hogy az objektiv valaszada-

si arany az Osszes, el6re meghatarozott
és elemzett alcsoportban 50 szazalék
felett volt. Az els6é képalkotd vizsgalat
id6épontjaban a teljes populacio 86 sza-
zalékanal volt dokumentalhaté valasz-
reakcid, a masodik képalkotd vizsga-
latok soran ez 96 szazalék volt. A biz-
tonsagossagi adatok alapjan a legtobb
jelentett mellékhatas I-II. sdlyossagi
fokozata volt, a két leggyakoribb ezek
kozott a hasmenés (42 szazalék) és a
borkitités (24 szazalék). IIL-IV. fokoza-
td nemkivanatos események 26, illetve
1,2 szdzalékban fordultak eld.

Az ozimertinib alkalmazasa a min-
dennapi betegellatasban akkor jelent
gyakorlati klinikai segitséget, ha az
EGFR-mutans pulmonalis adenocarci-
noma az addig alkalmazott TKI kezelés-
re rezisztenssé valik. Ilyenkor elsé 1é-
pésben fontos meggy6z6dni arrdl, hogy
valdban biologiailag jelent6s progresszi-
6rol van szo, illetve szikséges a rezisz-
tencia okédnak felderitése, kiilonosen a
T790M mutécios statusz meghatarozasa:
ez torténhet ismételt biopsziaval vagy
un. folyékony mintavétellel (,liquid bi-
opsy”), azaz a vérben keringé daganat-
sejtek EGFR-statuszanak meghataroza-
saval. EGFR TKI kezelés el6tt vizsgalva
a T790M mutacié el6fordulasat 6nmaga-
ban 1 szazalék korilinek talaltak, mig er-
lotinibbel vagy gefitinibbel mar kezelt,
elérehaladott allapota betegeknél a gya-
korisag kozel 60 szazalékosnak mutat-
kozott.

Osszefoglalva, az EGFR T790M muta-
cidra pozitiv, elérehaladott vagy meta-
sztatikus pulmonalis adenocarcinoma-
ban az ozimertinib az els6é torzskony-
vezett molekula, tehat EGFR-mutans
NSCLC esetén, els6 generacios TKI mel-
lett észlelt progresszidkor gondolni kell
az alkalmazasara. A javasolt adag 80 mg

naponta a progresszioig vagy elfogad-
hatatlan mérték(i toxicitdis megjelené-
séig.

Dr. Tamasi Lilla

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. tamogat-
ta. (PETA0018HU20161012)
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