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STRESZCZENIE

W latach 2010-2011 pierwszy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGER) — gefitynib uzyskal w wielu krajach rejestracje do
leczenia w I linii chorych na zaawansowanego i miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP), u ktérych
wystepowaly mutacje w genie EGFR. Okazalo si¢ takze, Ze obecnos$¢ tych mutacji jest kluczowa dla skutecznosci innego odwracalne-
go IKT EGER - erlotynibu, stosowanego dotychczas gléwnie w monoterapii II linii u chorych na NDRP z nieznanym statusem genu
EGFR. Badania obu lekéw przeprowadzano najczesciej na azjatyckich populacjach chorych na NDRP, w ktérych czestosé wystepowa-
nia mutacji w genie EGFR jest duzo wyzsza niz w populacjach kaukaskich. Badanie EURTAC oraz poprzedzajace je badanie przepro-
wadzone przez Rosella i wsp. byly pierwszymi, ktére potwierdzily skutecznos¢ erlotynibu u chorych na gruczotowego raka ptuca rasy
kaukaskiej posiadajacych najczestsze mutacje w genie EGFR, tj. delecje w eksonie 19 lub substytucje L858R w eksonie 21 tego genu.
Nowatorski charakter w tym badaniu miafa préba wykrycia mutacji w genie EGFR w wolnym DNA krazacym we krwi obwodowej,
co mogloby rozszerzy¢ mozliwosci kwalifikacji chorych na zaawansowanego NDRP do leczenia IKT EGFR. Badanie EURTAC ma
takze pewne mankamenty, do ktdérych nalezy przede wszystkim dyskwalifikacja z leczenia erlotynibem chorych z innymi postaciami
nieptaskonablonkowego NDRP (np. pacjentéw z rakiem wielkokomérkowym mogacych by¢ nosicielami mutacji w genie EGFR) oraz

z rzadkimi mutacjami w genie EGFR.
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ABSTRACT

Between 2010-2011 the first EGFR thyrosine kinase inhibitor (EGFR TKI) — gefitinib, was registered in many countries in I line of
treatment in patients with advanced and locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), among whom EGFR gene mutations
have been detected. It was also found that the presence of these mutations is crucial for the effectiveness of EGFR TKI - erlotinib,
used so far mainly in monotherapy in II line in NSCLC patients, with unknown EGFR gene status. Studies of these two drugs con-
cerned mostly Asian NSCLC populations, where EGFR gene mutations occurrence is much higher than in Caucasian populations.
The EURTAC study, and a study by Rosell et al. previous to it, were the first ones that confirmed the effectiveness of erlotinib in
adenocarcinoma patients of Caucasian origin, who carried EGFR gene mutations: exon 19 deletions or L858R substitution in exon
21 of this gene. The innovative nature of this study is to attempt to detect EGFR gene mutations in free circulating DNA in periph-
eral blood, which could broaden the possibility of advanced NSCLC patients qualification to EGFR TKI treatment. The EURTAC
study also has its weaknesses, among which disqualification of patients with other forms of non-squamous NSCLC (e.g. large cell

carcinoma patients, who also might be carriers of EGFR gene mutations) and patients with rare EGFR gene mutations, are the most

distinct.

KEY WORDS: lung adenocarcinoma, EGFR gene mutations, erlotinib

WPROWADZENIE

Kwalifikacje chorych do leczenia erlotynibem lub chemiote-
rapia w badaniu III fazy EURTAC (European Tarceva versus
Chemotherapy) poprzedzito badanie molekularne statusu genu
EGFR w komérkach nowotworowych 1227 chorych na NDRP.
Przeprowadzono je w latach 2007-2010 w 42 hiszpanskich,
francuskich i wloskich osrodkach klinicznych, niemal wytacznie
u chorych rasy kaukaskiej. Nalezy zauwazy¢, ze EURTAC, ktore-
go gléwnym organizatorem byla Hiszparnska Grupa Raka Pluca
oraz Rafael Rosell z Kataloniskiego Instytutu Onkologii w Barce-
lonie, jest najwiekszym badaniem mozliwosci zastosowania IKT
EGER u chorych rasy kaukaskiej. Nic wiec dziwnego, ze jego
wyniki mialy ogromny wplyw na sposéb planowania leczenia
za pomoca IKT EGFR w wielu krajach europejskich. W Polsce
oddzialaly one na kryteria sposobu kwalifikowania do terapii
IKT EGFR w ramach obowiazujacych od lipca 2012 r. progra-
mow lekowych. Badanie IPASS (Iressa Pan-Asian Study), choc
rozpoczelo okres wielkiego zainteresowania terapiami ukierun-
kowanymi molekularnie (gefitynib) stosowanymi zamiast stan-
dardowej chemioterapii w I linii leczenia NDRP u wyselekcjono-
wanych genetycznie chorych (obecno$é¢ mutacji w genie EGFR),
dotyczylo gléwnie chorych azjatyckich, u ktérych biologia raka

pluca jest inna niz u chorych rasy kaukaskiej [1-3].

BADANIE MUTAC]I W GENIE EGFR
U CHORYCH KWALIFIKOWANYCH
DO LECZENIA ERLOTYNIBEM LUB
CHEMIOTERAPIA W BADANIU EURTAC

Komoérki nowotworowe do badania DNA na obecno$¢ muta-

cji w genie EGFR byly pozyskiwane z bloczkéw parafinowych
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i preparatéw histologicznych na drodze mikrodysekcji tkanki
nowotworowej, a wolne, krazagce DNA uzyskiwano z osocza
krwi obwodowej. Metody wykorzystujace powinowactwo DNA
do z16z krzemionkowych postuzyly do izolacji DNA. Obecnos¢
najczestszych mutacji w eksonach 19 i 21 byta analizowana me-
toda bezposredniego sekwencjonowania, ktérej czulo$¢ pozwala
na wykrycie mutacji w materiale zawierajacym co najmniej 50%
komoérek nowotworowych. Ponadto autorzy badania postuzyli
sie wlasnymi metodami (LDTs, home-made, lab-developed tests)
detekgji delecji w eksonie 19 genu EGFR za pomoca analizy dlu-
gosci amplifikowanych fragmentéw DNA znakowanych fluoro-
chromem (FAM) w sekwenatorze ABI Prism 3130 (Genescan).
Natomiast do wykrycia substytucji L858R postuzyly im sondy
TagMan firmy Applied Biosystem oraz technika real-time PCR
(brak rejestracji do diagnostyki in vitro — CE/IVD). Czulos¢ tych
metod powinna by¢ wystarczajaca do wykrycia mutacji w mate-
riatach zawierajacych 1-10% komérek nowotworowych. Nieste-
ty, w artykule, ktéry ukazal sie w ,Lancet Oncology” w 2012 r.,
zabraklo poréwnania czuloéci i swoisto$ci wymienionych metod
[1]. Dopiero w retrospektywnej analizie przedstawionej przez
Benllocha i wsp. podczas kongresu ASCO 2012 poréwnano moz-
liwo$ci wykrycia mutacji w genie EGFR metodami LDTs (w tym
za pomoca sekwencjonowania bezposredniego i sekwencjono-
wania nastepnych generacji) oraz nowym wéwczas testem opar-
tym na technice allelospecyficznego PCR (ASP-PCR) i metodzie
real-time PCR z wykorzystaniem platformy Cobas firmy Roche
Diagnostic. Zgodnos$¢ wynikéw pozytywnych na obecnos¢ mu-
tacji w genie EGFR uzyskanych testami LDTs i ASP-PCR wy-
nosila 93,7%, a wynikéw negatywnych — 97,5%, przy czym naj-

wieksze rozbieznosci uzyskanych wynikéw odnotowano miedzy
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technika ASP-PCR a sekwencjonowaniem bezposrednim. Me-
toda ASP-PCR ujawnila 25 chorych z delecja w eksonie 19 i 7
chorych z substytucja L858R w eksonie 21 genu EGFR, u ktérych
nie udalo sie potwierdzi¢ tych mutacji metoda bezposredniego
sekwencjonowania (88,3% zgodnosci wynikéw) [4].

Autorzy EURTAC pomineli mozliwo$¢ badania rzadkich muta-
cji w genie EGFR, w tym stosunkowo czestej (5% mutacji) sub-
stytucji L861Q w eksonie 21 i substytucji G719X w eksonie 18
[1]. Natomiast informacje o wplywie obecno$ci w komdrkach
nowotworowych substytucji T790M w eksonie 20 genu EGFR
na przezycie leczonych erlotynibem (hipotetyczna opornos¢ na
IKT EGFR) ukazaly sie w formie doniesienia konferencyjnego
ogloszonego podczas kongresow ESMO (w doniesieniu tym
analizowano takze znaczenie substytucji R273H w genie TP53
oraz rearanzacji EML4-ALK) oraz ASCO w 2012 1. [5, 6]. W do-
niesieniu Rosella i wsp. substytucje T790M wykryto za pomoca
sond TagMan i PNA (peptide nucleic acid) u 21 chorych z naj-
czestszymi mutacjami w genie EGFR leczonych erlotynibem
(32,8%) i u 26 takich chorych leczonych chemioterapia (44,1%).
Mutacja ta byla wykrywana pierwotnie przed rozpoczeciem ja-
kiegokolwiek leczenia. Ku zaskoczeniu badaczy u chorych z naj-
czestszymi mutacjami genu EGER i substytucja T790M zaréwno
leczenie erlotynibem, jak i chemioterapia byly skuteczniejsze niz
u chorych pozbawionych mutacji T790M. Mediana czasu wol-
nego od progresji po leczeniu erlotynibem u chorych z substytu-
cja T790M wynosita 12,1 miesiaca, a u chorych bez tej mutacji
tylko 8,8 miesiaca (p < 0,0001). Chorzy z mutacja w eksonie 20
mieli takze diuzsze calkowite przezycie niz chorzy bez substy-
tucji T790M [6].

Fakty te mialy powazne konsekwencje dla planowania leczenia
IKT EGER w wielu krajach europejskich. W Polsce obowiazu-
jacy obecnie program lekowy dotyczacy stosowania gefitynibu
w I linii leczenia NDRP oraz erlotynibu w II linii leczenia NDRP
umozliwia kwalifikowanie do terapii jedynie w przypadku delecji
w eksonie 19 lub substytucji L858R w eksonie 21, cho¢ wiadomo,
ze chorzy z rzadkimi mutacjami w eksonach 18 i 21 takze mo-
gliby odnies¢ korzys¢ z terapii IKT EGFR, a chorzy z substytucja
T790M w eksonie 20 oraz z rzadkimi insercjami w tym eksonie
(sa to takze mutacje kierujace) moga nie by¢ oporni na tego ro-
dzaju terapie.

Nowos¢ w tak duzym badaniu klinicznym, jakim bylo EURTAC,
stanowilo poszukiwanie metod umozliwiajacych wykrycie mu-
tacji w genie EGFR we krwi obwodowej oraz poréwnanie tych
metod pod wzgledem czulo$ci i skutecznosci z metodami stoso-
wanymi do wykrywania mutacji w komérkach nowotworowych.
Mutacje w wolnym, krazacym DNA byly wykrywane za pomoca

opisanych wyzej metod oraz za pomoca bardzo czulej (< 0,1%
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zmutowanego DNA) metody PNA/LNA Clamp PCR (zaciskowy
PCR) z wykorzystaniem sond PNA, ktérych zadaniem bylo wy-
ciszenie amplifikacji dzikiego typu genu EGER [1].

Mimo dyskusyjnego sposobu doboru metod diagnostyki mole-
kularnej genu EGFR badacze wykryli 173 chorych (14,1%) na
NDRP z najczestszymi mutacjami genu EGFR w komérkach no-
wotworowych. Chorzy ci nastepnie zostali zakwalifikowani do
terapii erlotynibem lub do chemioterapii. Wysoki odsetek cho-
rych z mutacjami w genie EGFR w tym badaniu wynikal praw-
dopodobnie z przeprowadzenia przez autoréw wstepnej selekeji
pod katem cech demograficzno-klinicznych. W zwiazku z tym
w grupie, w ktdrej przeprowadzono badania molekularne, wyso-
ki byl odsetek kobiet i 0s6b niepalacych. Jednak autorzy niestety
nie podali charakterystyki wyjsciowej populacji, w ktdrej wyko-

nano oznaczenie mutacji genu EGFR [1].

EFEKT LECZENIA ERLOTYNIBEM LUB
CHEMIOTERAPIA A STATUS MUTAC]I

W GENIE EGFR WEDLUG WYNIKOW
BADANIA EURTAC

W badaniu EURTAC erlotynib otrzymalo 86, a standardowa
chemioterapie 87 chorych na NDRP w stopniu zaawansowania
I1IB lub, w przewazajacej wiekszosci (wg obecnie przyjetej kla-
syfikacji), IV (tylko jeden chory w stopniu zaawansowania IIIA)
z aktywujacymi mutacjami w genie EGFR. W czasie planowania
badania EURTAC pemetreksed nie byt standardowo stosowa-
ny w leczeniu I linii NDRP, dlatego tez schematy chemioterapii
obejmowaly polaczenie cisplatyny lub karboplatyny z winorelbi-
na lub gemcytabing (najczesciej) [1].

W obu ramionach badania ponad 90% stanowili chorzy na raka
gruczolowego, cho¢ do leczenia zakwalifikowano takze pojedyn-
czych chorych na raka wielkokomérkowego i plaskonablonko-
wego, u ktorych zdiagnozowano mutacje w genie EGFR [1]. Jest
to kolejny fakt, ktéry wplynat posrednio na sposéb planowania
leczenia NDRP w wielu krajach europejskich. W Polsce zgodnie
z zapisem programu lekowego do terapii IKT EGFR (niezaleznie
od linii stosowanego leczenia) moga by¢ kwalifikowani jedynie
chorzy na raka gruczotowego, cho¢ wiadomo, ze u chorych na
raka wielkokomérkowego bez cech neuroendokrynnych muta-
cje w genie EGFR wystepuja z czestoscia ok. 7-8%. Chorzy ci
nie moga by¢ leczeni IKT EGFR, cho¢ w ich komérkach nowo-
tworowych mozna wykry¢ mutacje w genie EGFR. Inna sprawa,
ze rak wielkokomdrkowy wykrywany jest stosunkowo rzadko
(< 10% przypadkéw NDRP), a do jego zdiagnozowania konieczne
jest przebadanie calego guza usunietego podczas zabiegu opera-
cyjnego. Wiekszy problem stanowi natomiast rezygnacja z prze-

prowadzania diagnostyki mutacji w genie EGFR u chorych na
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NDRP bez zdiagnozowanego patomorfologicznego typu nowo-
tworu (NOS, not-otherwised specified). W polskich warunkach
u wielu chorych nie wykonuje sie pelnej diagnostyki patomorfo-
logicznej z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych uzywa-
nych w diagnostyce immunohistochemicznej (IHC) lub w trakcie
diagnostyki pobrano u nich zbyt malo materialu, aby precyzyjnie
zdiagnozowac typ NDRP. Takich chorych moze by¢ w Polsce na-
wet ponad 20%, a polowa z nich choruje na raka gruczolowego,
w ktérym diagnostyka mutacji w genie EGFR powinna by¢ wyko-
nana. Bardzo istotna jest natomiast informacja, ze wynik bada-
nia molekularnego niezbednego do prawidtowej kwalifikacji do
leczenia byl w badaniu EURTAC dostepny juz po 7 dniach od
rozpoczecia procedury diagnostycznej, co w Polsce jest trudne
do zrealizowania i w skrajnych przypadkach, z powodu opdznient
diagnostycznych, prowadzi nawet do rezygnacji z terapii ukie-
runkowanych molekularnie na rzecz chemioterapii [7].

Delecja w eksonie 19 genu EGFR w badaniu EURTAC byta wy-
krywana znacznie czesciej (ponad 65%) niz substytucja L858R
w eksonie 21. Brakuje informacji, ktéra z metod molekularnych
stosowanych w badaniu wykrywano mutacje i czy istnial wplyw
zastosowanej metody na mozliwos¢ wykrycia mutacji w genie
EGFR. Mutacje wykrywano przede wszystkim u oséb niepala-
cych (66% chorych leczonych erlotynibem i 72% leczonych che-
mioterapia), ale diagnozowano je takze u bytych (odpowiednio
26% i 14%) i aktualnych palaczy (odpowiednio 8% i 14%). Muta-
¢je niemal nie wystepowaly u oséb mtodych, przed 50. r.z., a me-
diana wieku badanych z mutacja w genie EGFR wynosila 65 lat
[1]. Dane demograficzne dotyczace wystepowania mutacji w ge-
nie EGER sa bardzo charakterystyczne dla populacji kaukaskiej
i réznia sie od analogicznych danych uzyskanych w grupach
azjatyckich, co potwierdza hipoteze o zupelnie innym podiozu
molekularnym NDRP u chorych z réznych etnicznie populacji.
Ponadto potwierdza sie fakt, ze cechy kliniczne (ple¢ i status pa-
lenia) chorych rasy kaukaskiej nie moga by¢ wykorzystane przy
kwalifikacji do badania mutacji w genie EGFR oraz leczenia IKT
EGEFR [2, 3].

W badaniu EURTAC odsetek chorych z catkowita odpowiedzia
na leczenie erlotynibem wynosit 3%, a chorych z odpowiedzia
cze$ciowa — 61%. Tymczasem w grupie leczonych chemiotera-
pia odnotowano jedynie 18% obiektywnych odpowiedzi (iloraz
szans = 7,5; p < 0,0001). Najwazniejszym wynikiem badania
EURTAC jest stwierdzenie istotnie dfuzszego czasu wolnego od
progresji (PES, progression free survival) u chorych na NDRP
z aktywujacymi mutacjami w genie EGFR w grupie leczonej er-
lotynibem niz u chorych otrzymujacych chemioterapie — media-
na PFS wynosila 9,7 vs 5,2 miesiaca, HR (hazard ratio) wynosit

0,37. Spektakularny jest fakt, ze dwa lata bez progresji przezylo

OncoReview

10% chorych leczonych erlotynibem i zaden chory otrzymuja-
cy chemioterapie. Natomiast catkowity czas zycia (OS, overall
survival) byl podobny (mediana OS nieco ponad 19 miesie-
cy) u leczonych erlotynibem i u otrzymujacych chemioterapie
— wiekszo$¢ chorych na NDRP z mutacja w genie EGFR otrzy-
mujacych w I linii chemioterapie, w I linii otrzymato IKT EGFR
(76% — efekt crossover) [1].

Wiele typowych czynnikéw klinicznych, jak stan sprawnosci
chorych (PS, performance status), mialo wplyw na skuteczno$é
leczenia w obu ramionach badania. Na uwage zastuguje fakt, ze
osoby niepalace i z mutacja w genie EGFR odnosza spektakularng
korzys¢ z terapii erlotynibem w poréwnaniu z efektami chemio-
terapii. Natomiast w grupie chorych palacych oraz wsréd bytych
palaczy takich réznic skutecznosci leczenia w badaniu EURTAC
nie odnotowano [1]. Odpowiedzialna za to zjawisko moze by¢
heterogenno$¢ guzéw NDRP u palacych chorych rasy kaukaskiej.
Prawdopodobnie pod wplywem palenia dochodzi do powstawa-
nia szeregu nieprawidfowosci genetycznych, na poziomie zaréw-
no chromosomalnym, jak i pojedynczych genéw. Tymczasem
w innym klonie komérkowym nabfonka, zwlaszcza kilka lat po
zaprzestaniu palenia, dochodzi do pojedynczych mutacji w ge-
nie EGFR. Dlatego w jednym guzie moga wspdlistnie¢ komorki
nowotworowe z mutacja w genie EGFR wrazliwe na IKT EGFR
oraz komérki bez mutacji niewrazliwe na taka terapie. U chorych
z molekularnie heterogennymi guzami mozemy obserwowac sta-
ba odpowiedz na leczenie IKT EGFR, a nawet szybka progresje
klonu komérek nowotworowych bez mutacji [2, 3].

Wiekszg korzys¢ z leczenia erlotynibem niz z chemioterapii od-
nosili chorzy posiadajacy delecje w eksonie 19 niz majacy sub-
stytucje L858R w eksonie 21 genu EGFR (HR dla delecji wyno-
sif 0,33, a dla substytucji 0,55) [1]. Mimo ze rdéznica ta nie byla
istotna statystycznie (p = 0,075), to nalezy zauwazy¢, ze podobna
tendencje odnotowano w kilku azjatyckich badaniach poréwnu-
jacych skuteczno$é IKT EGER ze skuteczno$cia chemioterapii
I linii u chorych z mutacjami w genie EGFR [2, 3]. Chociaz obie
mutacje s tzw. mutacjami kierujacymi (driver mutations) i od-
powiadaja za proces kancerogenezy komoérek nabtonka oskrzeli,
to mozna przypuszczaé, ze ich role nie sa jednakowe. Delecja 15
par zasad w eksonie 19 (najczestsza delecja) skutkuje ubytkiem
5 aminokwaséw w domenie kinazy tyrozynowej EGFR, co do-
prowadza do nadmiernej zdolnosci tej kinazy do fosforylacji
kolejnych bialek szlaku sygnalowego (Pi3K/AKT/RAS) i proli-
feracji komorki. Substytucja w eksonie 21 prowadzi do zamiany
tylko jednego aminokwasu w pozycji 858 domeny kinazy tyro-
zynowej (leucyny na arginine), co funkcjonalnie moze nie by¢
identyczne z delecja 5 aminokwaséw w pozycjach 746-750 tej

domeny. Innym wytlumaczeniem réznic w odpowiedzi na tera-
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pie erlotynibem u chorych z réznymi mutacjami w genie EGFR
moga by¢ problemy diagnostyczne. W EURTAC do badania obu
mutacji wykorzystano metode bezposredniego sekwencjono-
wania oraz dwie rézniace si¢ metodologicznie i pod wzgledem
czulosci techniki PCR. Technika z zastosowaniem sond TagMan
wykorzystana do badania substytucji L858R wydaje si¢ bardziej
czuta niz PCR z badaniem dlugosci amplifikowanych odcinkéw
eksonu 19, a konstrukcja sond TagMan dodatkowo moze wigzaé
sie z nieswoistym ich wiazaniem z niezmutowanym odcinkiem
pofragmentowanego i ztego jako$ciowo DNA (brak certyfikatu
CE/IVD w przypadku obu metod). Wzigwszy to pod uwage,
mozliwe jest wykrycie substytucji L858R w bardziej heterogen-
nych genetycznie guzach NDRP (komérki z mutacja i bez niej)
niz w przypadku delecji w eksonie 19, a nawet istnieje ryzyko
uzyskania wynikéw falszywie dodatnich oznaczania substytu-
¢cji L858R. Obie te hipotezy wydaja sie réwnie prawdopodobne
i moga wyjasnia¢ gorsza odpowiedz na IKT EGFR u niektérych
chorych z substytucja L858R [1-3].

Potwierdzenia pierwszej z powyzszych teorii mozna doszukac
sie w doniesieniach Costy i wsp. oraz Buges i wsp. ogloszonych
podczas kongresu ASCO 2012. W pierwszym z nich autorzy
przeanalizowali wplyw rodzaju delecji w eksonie 19 na skutecz-
no$¢ leczenia erlotynibem i chemioterapia w badaniu EURTAC.
Okazalo sie, ze chorzy z najczestsza delecja 15 par zasad w ko-
donach 746-750 eksonu 19 (w badaniu EURTAC - 71,9% wy-
krywanych mutacji u chorych leczonych erlotynibem) odnosza
mniejsza korzy$¢ z terapii erlotynibem i chemioterapii niz cho-
rzy z rzadkimi delecjami w domenie kinazy tyrozynowej genu
EGER (w tym delecje 9, 12 i 18 par zasad). Chorzy z najczestsza
delecja w eksonie 19 leczeni erlotynibem nie tylko rzadziej od-
powiadali na terapie niz chorzy z rzadkimi delecjami w eksonie
19 (53,6% vs 68,7%), ale rowniez mieli krétszy czas do progresji
i catkowity czas zycia [8].

W doniesieniu Buges i wsp. dokonano analizy wplywu rodzaju
mutacji na pojawienie si¢ najczestszego powiklania terapii er-
lotynibem pod postacia wysypki, ktdrej wystapienie zazwyczaj
jest zwiazane z lepsza odpowiedzia na terapie IKT EGFR. 80%
chorych z wysypka w stopniu umiarkowanym lub ciezkim mialo
delecje w eksonie 19, a tylko 20% substytucje L858R w eksonie
21 genu EGER (p = 0,039). U chorych z wysypka w stopniu 2+
mediana PFS w trakcie terapii erlotynibem wynosita 11,2 mie-
siaca, a u chorych bez wysypki lub z wysypka w stopniu 1 (we-
diug CTC, common toxicity criteria) tylko 8,4 miesiaca. Stopien
ciezkosci wysypki korelowal nie tylko z dtugoscia PFS, ale takze
z dlugoscia calkowitego przezycia po terapii erlotynibem (me-
diany OS réznily sie tylko, jesli poréwnano grupy chorych z wy-
sypka w stopniu 2+ i chorych bez wysypki) [9].
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MOZLIWOSC WYKRYCIA MUTAC]I
W GENIE EGFR WE KRWI OBWODOWE|
| DALSZE KIERUNKI BADAN

Nowatorskie podejscie w badaniu Rosella i wsp. polegalo na pré-
bie oznaczenia obecno$ci mutacji w genie EGFR w wolnym, kra-
zacym DNA izolowanym z surowicy krwi obwodowej za pomo-
ca bardzo czulej metody PNA/LNA Clamp PCR [1]. Gdyby w tej
prébie dowiedziono, ze mutacja we krwi obwodowej wykrywana
jest u niemal wszystkich chorych z potwierdzona mutacja genu
EGFR w guzie pierwotnym, to pojawilaby sie nadzieja na kwa-
lifikowanie do terapii IKT EGFR pacjentéw, u ktérych material
pobrany do diagnostyki patomorfologicznej byl niewystarczaja-
cy do poszerzenia diagnostyki o badanie molekularne lub DNA
po izolacji bylo zle jako$ciowo. Byloby to szczegdlnie wazne dla
chorych, u ktérych niemozliwe jest powtérne pobranie mate-
riatu z tkanki nowotworowej (np. w ztym stanie sprawno$ci czy
w podeszlym wieku).

Badania molekularne przeprowadzone przez zespét Rosella, po-
przedzajace badanie EURTAC, pozwolily wykry¢ w komérkach
nowotworowych rézne delecje w eksonie 19 genu EGFR u 135
chorych, a substytucje L858R w genie EGFR u 82 chorych. Nie
wszyscy z tej 217-osobowej grupy otrzymali leczenie erlotynibem
lub chemioterapie, a material w postaci wyizolowanego z krwi
obwodowej wolnego, krazacego DNA byt dostepny w przypad-
ku 164 chorych. Wstepne wyniki Rosella i wsp. pozwalaja oce-
ni¢ skuteczno$¢ metody PNA/LNA Clamp PCR zastosowanej
do wykrycia mutacji w genie EGFR w wolnym, krazacym DNA.
W materiale tym badane mutacje wykryto u 97 chorych (pel-
na zgodno$¢ badania molekularnego wolnego, krazacego DNA
i DNA z komérek nowotworowych guza NDRP), natomiast u 67
chorych (40,85%) z mutacja genu EGFR wykryta w komérkach
nowotworowych nie udalo si¢ potwierdzi¢ jej obecnosci w wol-
nym, krazacym DNA. Odsetki chorych z poszczegélnymi rodza-
jami mutacji wykrytymi w wolnym, krazacym DNA byly niemal
identyczne z tymi, ktére byly oszacowane na podstawie badan
komérek nowotworowych. Delecje w eksonie 19 genu EGER wy-
kryto u 64 chorych (66% wykrytych mutacji w wolnym, krazacym
DNA), a substytucje L858R genu EGFR u 33 chorych (34%) [10].
Wyniki tego badania nie potwierdzaja mozliwosci wykorzystania
badania PNA/LNA Clamp PCR do wykrywania ktdrejkolwiek
z najczestszych mutacji genu EGFR w wolnym, krazacym DNA
zamiast badania molekularnego réznymi metodami (w tym sek-
wencjonowania metoda Sangera) DNA wyizolowanego z komé-
rek nowotworowych. Istnieja jednak doniesienia o bardzo wyso-
kiej czulosci technik, takich jak wysokosprawna chromatografia
cieczowa, w wykrywaniu mutacji genu EGFR we krwi obwodo-

wej. Jednak z drugiej strony rezultaty badania EURTAC nie prze-
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kreslaja mozliwo$ci wykorzystania wyniku badania molekularne-
go krwi obwodowej w kwalifikacji do terapii IKT EGFR w sytuacji
zupelnego braku dostepu do tkanki nowotworowej [1, 10].

Taka mozliwo$¢ stwarzaja wyniki badania EURTAC dotyczace
skutecznosci erlotynibu u chorych z mutacja genu EGFR wy-
kryta w wolnym, krazacym DNA. Badanie to przeprowadzono
w grupie 109 chorych z badania EURTAC, w ktdrych przypadku
dostepne byto DNA wyizolowane z krwi obwodowej. 57 0séb
z tej grupy bylo leczonych erlotynibem, a 52 — chemioterapia.
U 58 chorych mutacje w genie EGFR wykryto w wolnym, kra-
zacym DNA i w komdrkach nowotworowych, a u pozostatych
— tylko w komérkach nowotworowych. Stwierdzono podobna
odpowiedzZ na leczenie erlotynibem i chemioterapig u chorych,
u ktérych mutacje wykryto jednocze$nie w komérkach nowo-
tworowych i w wolnym, kragzacym DNA, oraz u chorych z muta-
cja wykryta tylko w komérkach nowotworowych. Mediana cza-
su wolnego od progresji w grupie z mutacja genu EGFR wykryta
w wolnym, krazagcym DNA leczonej erlotynibem wynosita 10,7
miesiaca (95% CI: 6,8—15,5), natomiast w analogicznej grupie,
ale otrzymujacej chemioterapie — 4,2 miesiaca (95% CI: 3,2—6,0;
HR =0,25; p = 0,0002). U chorych, u ktérych mutacja genu EGFR
w wolnym, krazacym DNA nie byla mozliwa do wykrycia, me-
diana czasu wolnego od progresji w grupie leczonej erlotynibem
wynosila 12,6 miesigca (95% CI: od 8,3 miesiaca, gérnej granicy
nie okreslono, poniewaz chorzy pozostawali w remisji po zakon-
czeniu badania), a w grupie otrzymujacej chemioterapie 6 mie-
siecy (95% CI: 4,9-9; HR = 0,29; p = 0,001) [1].

PiSmiennictwo

PODSUMOWANIE

Nie ulega watpliwosci, ze badanie EURTAC byto jednym z naj-
wazniejszych i najwiekszych tego typu badan dotyczacych sku-
tecznosci inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR i chemioterapii
w leczeniu I linii chorych na NDRP rasy kaukaskiej z najczest-
szymi, aktywujacymi mutacjami genu EGFR. Umozliwito ono
rejestracje erlotynibu w leczeniu I linii w tej grupie, a w Polsce
mialo duzy wplyw na zapisy przygotowanych w lipcu 2012 r.
programéw lekowych (chociaz nie dotycza one stosowania er-
lotynibu w I linii leczenia NDRP) i dalo powdd do dyskusji nad
ich modyfikacja. Zakres badafi molekularnych w badaniu EUR-
TAC byt w pewnym stopniu zminimalizowany, by¢ moze z po-
wodu rzadkiego wystepowania mutacji genu EGFR w populacji
kaukaskiej i koniecznoséci przebadania wielkich grup chorych
na NDRP w celu wyselekcjonowania oséb, ktore moga odnie$¢
korzy$¢ z leczenia IKT EGFR. Dlatego powaznymi wadami ba-
dania EURTAC byly wykonanie badania molekularnego niemal
wylacznie u chorych na raka gruczotowego, rezygnacja z bada-
nia rzadkich mutacji w genie EGFR i brak wyraznego poréwna-
nia czulosci i swoistosci testéw genetycznych. Moze to wplynac
na niedoskonaly i ograniczony sposéb prowadzenia diagnosty-
ki molekularnej w wielu krajach europejskich, chociaz badanie
EURTAC poszerzylo mozliwosci badania mutacji o analize wol-
nego, krazacego DNA, ktérej wynik mégtby w pewnych szcze-
golnych przypadkach postuzy¢ do kwalifikacji do leczenia IKT
EGER [1-3].
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