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Új gyógyszer a progrediáló 
EGFR-mutáns tüdő-​
adenocarcinoma kezelésében
Az áttétes vagy lokálisan előrehaladott nem kissejtes tüdőcarcinoma kezelé-
sének célja a túlélés javítása jó életminőség megtartása mellett. A tumorvá-
lasz megítélésére a Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 
kritériumrendszert alkalmazzuk, amely a progressziót a tumor méretválto-
zása szerint határozza meg. Bár a RECIST-nek nem célja, hogy meghatározza, 
mikor kell terápiát váltani, a felfedezett progresszió után az aktuálisan alkal-
mazott szert a legtöbb esetben nem kapja tovább a beteg. A RECIST kritiku-
sai azonban rámutatnak, hogy a definíció szerinti progresszió nincs mindig 
összhangban a betegség biológiai lefolyásával. A progresszió ugyanis – klini-
kai szempontból – legalább két típusú lehet: szisztémás (pl. távoli metasta-
sis megjelenése) és oligo-progresszió (pl. lokális tumornövekedés). Kialakul-
hat olyan állapot, ahol a szisztémás progressziót egy ágens képes kivédeni, 
viszont a tumor lokálisan progrediál, azaz RECIST szerinti progresszió ala-
kul ki. Ekkor a szisztémás kezelés folytatása mellett alkalmazott kiegészítő 
lokális sugárterápia kontrollálhatja a tumor helyi proliferációját, növelhe-
ti a túlélést, vagy mérsékelheti a helyi tüneteket. A másik dilemma a gyógy-
szer-rezisztencia kérdésköre, amely genetikailag determinált és perzisztens 
lehet, azonban nemrégiben közölt kutatási adatok felvetik, hogy ez valószí-
nűleg nem minden esetben van így. Például EGFR-mutáns tüdőrákban terá-
piamentes időszak vagy egyéb terápia után bekövetkező progressziót köve-
tően visszaadott tirozinkináz-gátló (TKI) kezelés (ún. „rechallenge”) mellett 
kialakulhat kedvező tumorválasz, amit például gefitinib adása esetén több 
vizsgálat is igazolt.

Az EGFR-mutáns tüdő-adenocarcinoma 
kezelésében alapvető szerepe van a mi­
nél korábban bevezetett első generációs 
TKI kezelésnek, így a gefitinib vagy er­
lotinib alkalmazásának. Ha a daganat a 
TKI kezelés során progrediál, elsőként 
a gyógyszerváltás merül fel, mindamel­
lett nagyon fontos meggyőződni arról, 
hogy valóban klinikai szempontból re­
leváns mértékű progresszióról van szó. 
A TKI-val szemben kialakuló szerzett 
rezisztencia leggyakoribb mechanizmu­
sa a T790M mutáció kialakulása. Itt ígé­
retes lehetőség a harmadik generációs, 
úgynevezett „mutáns-szelektív” irrever­
zibilis EGFR-TKI-k kifejlesztése, ame­
lyek specifikusan a T790M, illetve egyéb 
aktiváló mutációt szenvedett EGFR-rel 
szemben hatékonyak, miközben a vad 
típusú EGFR-t megkímélik. Ilyen készít­
mény pl. az ozimertinib (AstraZeneca), 
amelyet ebben az indikációban elsőként 
törzskönyveztek.

Az ozimertinib orális, irreverzibi­
lis, mutáció-szelektív EGFR tirozin­
kináz-inhibitor, amelynek nagy elő­
nye a többi TKI-val szemben, hogy az 
EGFR-mutációt (beleértve a T790M 
mutációt) hordozó pulmonális adeno­
carcinomában hatékony, ugyanakkor 
a vad típusú EGFR-hez csupán mini­
mális kötődést mutat, tolerálhatósága 
nagyon jó. Hatékonyságát két egyka­
ros, nyílt elrendezésű klinikai vizsgá­
lat, az AURA extension (II. fázis, kiter­
jesztéses kohorsz, n=201) és az AURA2 
(n=210) során vizsgálták. A vizsgálato­
kat olyan EGFR T790M mutációra po­
zitív, nem kissejtes tüdőrákos betege­
ken végezték, akik állapota egy koráb­
bi szisztémás kezelés (akár EGFR TKI) 
alatt progrediált. A vizsgálatok hatá­
sossági eredményeit összefoglalva el­
mondható, hogy az objektív válaszadá­

si arány az összes, előre meghatározott 
és elemzett alcsoportban 50 százalék 
felett volt. Az első képalkotó vizsgálat 
időpontjában a teljes populáció 86 szá­
zalékánál volt dokumentálható válasz­
reakció, a második képalkotó vizsgá­
latok során ez 96 százalék volt. A biz­
tonságossági adatok alapján a legtöbb 
jelentett mellékhatás I.-II. súlyossági 
fokozatú volt, a két leggyakoribb ezek 
között a hasmenés (42 százalék) és a 
bőrkiütés (24 százalék). III.-IV. fokoza­
tú nemkívánatos események 26, illetve 
1,2 százalékban fordultak elő.

Az ozimertinib alkalmazása a min­
dennapi betegellátásban akkor jelent 
gyakorlati klinikai segítséget, ha az 
EGFR-mutáns pulmonális adenocarci­
noma az addig alkalmazott TKI kezelés­
re rezisztenssé válik. Ilyenkor első lé­
pésben fontos meggyőződni arról, hogy 
valóban biológiailag jelentős progresszi­
óról van szó, illetve szükséges a rezisz­
tencia okának felderítése, különösen a 
T790M mutációs státusz meghatározása: 
ez történhet ismételt biopsziával vagy 
ún. folyékony mintavétellel („liquid bi­
opsy”), azaz a vérben keringő daganat­
sejtek EGFR-státuszának meghatározá­
sával. EGFR TKI kezelés előtt vizsgálva 
a T790M mutáció előfordulását önmagá­
ban 1 százalék körülinek találták, míg er­
lotinibbel vagy gefitinibbel már kezelt, 
előrehaladott állapotú betegeknél a gya­
koriság közel 60 százalékosnak mutat­
kozott.

Összefoglalva, az EGFR T790M mutá­
cióra pozitív, előrehaladott vagy meta­
sztatikus pulmonális adenocarcinomá­
ban az ozimertinib az első törzsköny­
vezett molekula, tehát EGFR-mutáns 
NSCLC esetén, első generációs TKI mel­
lett észlelt progressziókor gondolni kell 
az alkalmazására. A javasolt adag 80 mg 

naponta a progresszióig vagy elfogad­
hatatlan mértékű toxicitás megjelené­
séig.
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A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. támogat­
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