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POPIS KRATICA

ALK - anaplastic lymphoma kinase - kinaza anaplasti¢nog limfoma

DNA - deoxyribonucleic acid - deoksiribonukleinska kiselina

EGFR - epidermal growth factor receptor - receptor epidermalnog €imbenika rasta

KRAS - kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog - homolog Ki-ras kodiran virusom
Kirsten sarkoma

NSCLC - non small cell lung cancer - rak plu¢a ne-malih stanica

PCR -polymerase chain reaction- lanana reakcija polimerazom

PFS - progression free survival - prezivljenje bez napredovanja bolesti

RR - relative risk - relativni rizik

SCLC - small cell lung cancer - rak plu¢a malih stanica

TKI - tyrosine kinase inhibitor - inhibitor tirozin kinaze

UICC - Union for International Cancer Control - Medunarodna unija za kontrolu raka
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SAZETAK
Receptor epidermalnog faktora rasta mutacije adenokarcinoma pluca
Ante Rebic

Uvod: Rak plu¢a je u Hrvatskoj kod muskarca na prvom, a kod Zena na drugom mjestu po
uCestalosti sijela novodijagnosticiranih karcinoma. EGFR mutacije su zna¢ajno zastupljene kod
Zena i nepuSaca sa dijagnosticiranim adenokarcinomom plu¢a. Dokaz aktivirajuéih EGFR
mutacija otvara moguénost lijecenja TKI terapijom koja znacajno unaprijeduje prezivljenje bez

progresije bolesti pacijenata.

Materijali i metode: Analizirano je 57 ispitanika sa primarnim adenokarcinomom, 1 ispitanik sa

primarnim adenoplanocelularnim i 1 ispitanik sa karcinomom ne-malih stanica pluca lijec¢enih na
Klinici za plu¢ne bolesti Jordanovac kojima je pozitivan EGFR mutacijski status odreden u
periodu 12.1.2015. — 7.1.2016.. godine.

Rezultati: Od ukupno 59 ispitanika 79.7 % je Zzenskog, a 20.3% muskog spola. Medijan dobi pri
dijagnozi primarnog procesa kod muskaraca je bio 60, a kod Zena 66 godina. Vecina ispitanika
je pri dijagnozi bila u stadijima 11I1B-IV(62.7%). Vecina ispitanika su bili nepusaci (69.5%),zatim
bivSi pusaci(23.7%) i pusaci(6.8%). NajceS¢e mutacije su bile delecije u egzonu 19 (32/59 ;
54.2%) te L858R mutacija u egzonu 21 (12/59 ; 20.3%). Od 59 ispitanika 34 su primili neki oblik
TKI terapije (57.6%). Svaki pacijent je u prosjeku primio 14.9 ciklusa TKI. Inhibiraju¢a T790M
mutacija je bila prisutna kod 4 pacijenta (6.8%).

Zaklju€ak: Dvije najzastupljienije mutacije bile su egzon 19 delecija i mutacija L858R. Porast
broja inhibiraju¢ih T790M mutacija u odnosu na 2014. godinu navodi vaznost ponovnog
testiranja pacijenata sa dokazanim pozitivnim EGFR mutacijskim statusom. Dokazivanjem ove
mutacije povezane sa steCenom rezistencijom na TKI terapiju otvara se moguénost za uporabu

osimertiniba, TKI treCe generacije.

Kljuéne rije€i: adenokarcinom plu¢a, mutacije receptora epidermalnog faktora rasta, inhibitori

tirozin kinaza



SUMMARY
Epidermal growth factor receptor mutations in lung adenocarcinoma
Ante Rebi¢

Introduction: Lung cancer represents the most common cancer site in males, while in females it
holds the second place. EGFR mutations are significantly expressed in females and never-
smokers with diagnosed lung adenocarcinoma. Evidence of activating EGFR mutations opens

up the possibility of TKI treatment that may significantly improve progression-free survival.

Materials and methods: A total of 59 patients with primary lung adenocarcinoma treated at the

Clinical Center for Pulmonary Diseases Jordanovac that were tested postive on EGFR
mutations in 2015 were analysed.

Results: Among the 59 patients, 79.7% were females and 20.3% were males. The mean age at
the diagnosis of the primary process was 60 years and in females 66 years. The majority of
patients presented at the diagnosis with stages IlIB-IV (62.7%). The patients were
predominantly never-smokers (69.5%), followed by former smokers (23.7%), and smokers
(6.8%). The most common mutations were exon 19 deletion (32/59 ; 54.2%) and L858R
mutation in exon 21 (12/59 ; 20.3%). Of 59 patients, 34 received some form of TKI therapy.
Every patient received on average 14.9 cycles of TKI therapy. Inhibiting T790M mutation was
present in 4 patients (6.8%)

Conclusion: The two most common mutations were exon 19 deletion and L858R mutation. The
increase in number of T790M mutations in comparison to the year 2014 implies the importance
of re-testing the patients with positive EGFR mutations. The detection of this mutation related to
the acquired resistance to TKI therapy opens up the possibilty of treatment with third generation

TKI osimertinib.

Keywords: lung adenocarcinoma, epidermal growth factor receptor mutations, tyrosin-kinase

inhibitors



1. Uvod

1.1. Adenokarcinom pluéa

Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske za 2014. godinu rak traheje,
bronha i pluéa €ini 19% novih sluCajeva karcinoma kod mus$karaca te 8% novih
slu€ajeva karcinoma kod Zena u Republici Hrvatskoj. Time je rak traheje, bronha i plu¢a
kod muSakarca na prvom, a kod Zena na drugom mijestu po ucestalosti sijela

novodijagnosticiranih karcinoma.(1)

Zbog razlika u klini¢koj prezentaciji, prognozi i terapijskom pristupu rak plu¢a dijelimo u
u dvije skupine: rak plu¢a ne-malih stanica(non small cell lung cancer — NSCLC) i rak
pluéa malih stanica (small cell lung cancer, SCLC). NSCLC se dieli na
adenokarcinom(40-45%), rak plocastih stanica(30%) i rak velikih stanica(10-15%).
SCLC €ini 15% svih karcinoma pluca (2)

U posljednjih par desetlje¢a incidencija adenokarcinoma pluc¢a raste u vecini zemalja
svijeta. Adenokarcinom je sada naj¢eSCi histoloski tip karcinoma plu¢a zamijenivsi
karcinom plocastih stanica.(3) Vec¢inom nastaje u perifernim dijelovima plué¢a, a maniji
dio nastaje endobrohalno. Mikroskopski, tumor se sastoji od Zlijezda oblozenih
nepravilnim cilindriCnim epitelnim stanica.(4) Predominantni je tip karcinoma pluca
medu nepusacima i zenskom spolu.(3) Rizi¢ni ¢imbenik za razvoj adenokarcinoma
plu¢a je pusenje. Pusaci sa pusackim stazom 30-40 godina imaju relativni rizik 2.4 u
usporedbi sa nepusacCima, a oni sa pusackim stazom iznad 40 godina imaju relativni
rizik 5.(5)

Adenokarcinom pluéa Cesto metastazira u: pleuru, limfne &vorove, mozak, kosti i

nadbubrezne Zlijezde.(6)



1.2.Mutacije u raku plu¢a

Rak plu¢a nastaje kao rezultat niza mutacija koje mogu biti ste€ene tijekom zivota ili
naslijedene. Medu brojnim mutacijama u svojoj vaznosti/klinickim implikacijama isticu

se sljedece:

e EGFR(epidermal growth factor receptor) mutacija nalazi se u oko 10% bijelaca
sa rakom plu¢a ne-malih stanica(non small cell lung cancer,NSCLC), te u oko
40% Azijaca s istom boleScu. Prema rezultatima rada Brci¢a i suradnika udio
EGFR mutacija na reprezentativnom uzorku novodijagnosticiranih NSCLC za
Republiku Hrvatsku u istrazivanom dijelu 2014.godine iznosi 15.7%. (7)

e ALK(anaplastic lymphoma kinase) — EML 4 fuzija, prisutna je u oko 5% bolesnika
s NSCLC-om.

e KRAS mutacija nalazi se u oko 20-30% bolesnika s adenokarcinomom pluca.

1.3.EGFR receptor

Receptor epidermalnog ¢imbenika rasta (EGFR) ima vaznu ulogu u zapocinjanju
signalnih puteva epitelnih stanica te tumora epitelnog podrijetla. EGFR pripada obitelji
receptora tirozin kinaza c-erbB te je takoder poznat pod imenom c-erbB-1 i HER-1.

EGFR je glikoprotein koji se sastoji od izvanstani¢ne receptorske domene.

Pretjerana ekspresija EGFR proteina dokumentirana je in vitro i in vivo na velikom broju
malignih stanica: debelog crijeva, gusterace, karcinoma ne-malih stanica pluca, dojke,

bubrega, jajnika, glioma, mokraénog mjehura i mnogih drugih.(8)



1.4.EGFR mutacije adenokarcinoma pluéa

Somatske mutacije unutar tirozin kinazne domene EGFR-a se nalaze u priblizno 12%
adenokarcinoma pluéa kod bijelaca(9) te su one najvazniji prediktor odgovora na EGFR

tirozin kinazne inhibitore poput erlotiniba i gefitiniba.(10)

In-frame delecije u egzonu 19 i egzon 21 L858R substitucije su najée¢e EGFR mutacije

te zajedno Cine priblizno 90% mutacija. (11)

Predklin€ki modeli su prepoznali razne manje Ceste mutacije koje su povezane sa
odgovorom na EGFR tirozin-kinazne inhobitore. Substitucijske mutacije G719X, L861Q,
i S768l bile su od posebnog interesa. Prema nedavnom epidemiolo$kim testiranju u

Aziji, ove tri mutacije Cine priblizno 6% svih EGFR mutacija(12)

Pacijenti koji pokazuju napredovanje bolesti unato€ terapiji TKI inhibitorima su
heterogena grupa, sa viSse mehanizama u podlozi, od kojih je T790M mutacija

naj¢esca.(13)

1.5.Tirozin kinazni inhibitori

Prije otkrica terapije EGFR inhibitorima, vecina pacijenata sa karcinomom ne-malih
stanica plu¢a (NSCLC) su prezivljavali manje od godinu dana unato€ kombiniranim

kemoterapijskim rezimima baziranim na platini.(14)

LijeCenje odabranih pacijenata sa uznapredovalim NSCLC se revolucionarno
promijenilo otkricem i posljedicnim ciljanjem na EGFR signalni lanac. Sljedeca
napredovanja su dovela do kombinirane histoloSke i genski usmjerene terapije koja je

pacijentima dala pristup personaliziranoj, molekularno usmjerenoj terapiji.(13)

EGFR tirozin kinazni inhibitori su male molekule koje djeuju tako da blokiraju EGFR

autofosforilaciju te posljedi¢no time receptorsku aktivaciju i prijenos signala.



TKI prve generacije, erlotinib i gefitinib su oralni bioraspolozivi sintetski anilinokinazolini
koji se reverzibilno vezu sa visokim afinitetom na intracelularnu tirozin kinaznu domenu
EGFR kompetitivno inhibiraju¢i ATP vezanje. Nove generacije EGFR TKI su aktivhe
prema mnogostrukim receptorskim metama ErbB i/ili se vezZu za tirozin-kinaznu domenu

ireverzibilno. (15)

Uporaba EGFR tirozin-kinaznih inhibitora je pocela 2003. u SAD-u gdje su se po prvi
puta davali pacijentima sa uznapredovalim NSCLC koji nisu imali odgovora na sve
dostupne kemoterapeutike.(16) Neki pacijenti, pogtovo oni sa adenokarcinomom pluca,
su pokazali zna€ajan i dugotrajan antitumorski odgovor.(17,18) Kako je klini¢ka uporaba
EGFR TKI napredovala u globalne kliicke studije, odredene karakteristike, poput
histologije tipa adenokarcinoma, Zenskog spola, nepusSenja i azijske rase, su se

povezale sa povecanim odgovorom na EGFR TKI.(19-23)

Tragalo se za molekularnim prediktorima, za koje se smatralo da su pouzdaniji od
klinickih karakteristika, kako bi se identificiralo pacijente koji bi imali najviSe koristi od
terapije EGFR TKI. Pocetni izvjestaji iz 2004. o somatskim mutacijama EGFR gena kod
pacijenata sa NSCLC koji su odgovorili na terapiju TKI su bili najviSe
obecavajuci.(19,24) Dvije mutacije EGFR gena kod takvih pacijenata, exon 19 delecija i
exon 21 L858R substitucija, bile su prepoznate. Vazno je napomeniti da rane studije
nisu pokazale povecanje prezivlienja u molekulano neselektiranih pacijenata koji su
primali kemoterapiju sa TKI ili samo kemoterapiju. Prosjecno preZivljenje kod takvih

pacijentata je bilo slicno standardu kemoterapije bazirane na platini.(25)

Aktivirajute EGFR mutacije imaju prediktivnu vrijednost na odgovor na EGFR TKI
inhibitore gefitinib, erlotinib i afatinib. Takvo lijeCenje rezultira u poboljSanoj stopi
odgovora (eng. response rate,RR) i preZivljavanju bez napredovanja bolesti (eng.
progression-free survival, PFS), boljoj podnosljivosti, i poboljSanoj kvaliteti Zivota u
usporedbi sa kemoterapijom baziranoj na platini u prvoj liniji sto se dokazalo u vise

randomiziranih studija.(26)



Prema smjernicama Europskog drustva za medicinsku onkologiju terapija EGFR TKI u
prvoj liniji je standard za uznapredovale karcinome ne-malih stanica plu¢a sa
aktivirajucom EGFR mutacijom. Ako se ustvrdi EGFR aktivirajuca mutacija tijekom
platinom bazirane kemoterapije u prvoj liniji, preporuka je nastaviti kemoterapiju do 4
ciklusa, te uvesti TKI terapiju kao terapiju odrzavanja kod pacijenata koji su uspostauvili
kontrolu bolesti, ili kao drugu liniju za vrijeme progrediranja bolesti. Kod pacijenta Cija je
bolest progredirala uz uporabu TKI, preporua se rebiopsija u svrhu pretrage za
inhibirajuéom T790M mutacijom. Osimertinib, lijek treée genracije EGFR TKI se
preporu¢a u pacijenata koji su razvili inhibirajuéu T790M mutaciju. Kada je rebiopisiju
nemoguce uciniti, ili kada se mutacija T790M nije uspjela dokazati kod pacijenata koji
su progredirali uz terapiju EGFR TKI, preporuka je uvesti dublet kemoterapiju baziranu

na spojevima platine.(9)

Klini¢ki relevantni EGFR inhibitori tirozin kinaza se po generacijama dijele na:

EGFR TKI 1. generacije
Najznacajniji predstavnici su erlotinib i gefitinib.

Gefitinib (Iressa) je prvi potentni inhibtor EGFR tirozin kinaze koji je uveden kao
terapija karcinoma ne-malih stanica plu¢a refraktornog ili rezistentnog na citotoksi¢nu

terapiju.(27)

2009. godine Europska komisija je dozvolila uporabu gefitiniba u svim linijjama terapije
kod pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC sa aktiviraju¢im

mutacijama EGFR-a.

Erlotinib je drugi inhibitor EGFR tirozin kinaze koji je odobren kao terapija
uznapredovalog karcinoma ne-malih stanica pluéa poslije neuspjeha bar jednog

citotoksi€nog terapijskog rezima.(23)

Europska komisija 2011. godine dozvolila je uporabu erlotiniba u prvoj liniji kod lokalno

uznapredovalih i metastaskih NSCLS sa aktiviraju¢im EGFR mutacijama.



EGFR TKI 2. Generacije
Afatinib je ireverzibilni inhibitor EGFR tirozin kinaze druge generacije (28)

Kovalentno, ireverzibilno vezanje afatiniba za razliku od ostalih TKi inhibitora koji se
reverzibilno vezu ima kao rezultat neprekidnu i selektivhu blokadu ErbB obitelji

receptora(29)

U dvije velike studije tre¢e faze, afatinib u prvoj liniji je zna¢ajno unaprijedio ukupno
prezivljenje u odnosu na kemoterapiju kod pacijenata sa karcinomom ne-malih stanica
plu¢a koji su imali EGFR del19 mutacije, kao i prezivljenje bez napredovanja bolesti te

aktivnosti dnevnog Zivota pacijenata sa EGFR mutacijama neovisno o tipu mutacija.

Europska komisija 2013. godine odobrila je uporabu afatiniba u prvoj liniji metastaskih
NSCLC sa aktiviraju¢éim EGFR mutacijama. (30,31)

EGFR TKI 3. GENERACIJE

Osimertinib (AZD9291) - potentni, ireverzibini TKI koji selektivno cilja EGFR
aktivacijske mutacije, ukljuCujuéi T790M rezistencijsku mutaciju, pritom imajuci nizak

afitinitet za EGFR divljeg tipa.

Europska komisija 2017. godine dozvolila je uporabu osimertiniba kod lokalno

uznapredovalih ili metastatskin NSCLC sa inhibiraju¢om T790M mutacijom.(32)



2. Materijali i metode

2.1.1spitanici

U ovom radu analizirano je 57 ispitanika sa primarnim adenokarcinomima, 1
ispitanik sa primarnim adenoplanoceularnim karcinom i 1 pacijent sa karcinomom ne-
malih stanica plu¢a lije¢enih na Klinici za plu¢ne bolesti Jordanovac Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb 2015. godine. kojima
je u vremenskom periodu 12.1.2015. — 7.1.2016. odreden pozitivan EGFR mutacijski
status. Tijekom analize koristena je medicinska dokumentacija Klinike za plu¢ne bolesti
Jordanovac. Pusac je definiran kao pacijent koji je popuSio najmanje 100 cigareta u
Zivotu i dalje je nastavio pusSiti. BivSi puSac je definiran kao pacijent koji je popusSio
najmanje 100 cigareta u zivotu ali trenutno ne pusi. Nepusac je definiran kao pacijent
koji nikada nije puSio ili je popuSio manje od 100 cigareta u zivotu. Za odredivanje
stadija bolesti pri dijagnozi koriSteno je 7. izdanje UICC (Union for International Cancer
Control) TNM klasifikacije.

2.2. Testiranje na EGFR mutacije

DNA je ekstrahirana iz tkiva fiksiranog u formalin i uklopljenog u parafin te iz citoloSkih
uzoraka. DNA je bila ekstrahirana pomo¢u Cobas DNA Sample Preparation Kit-a
(Roche Diagnostics GmBH, Mannheim, Njemacka). Mjerenje DNA kvantitete je vrSeno
pomoc¢u Nanodrop ND-1000 spektofotometra (NanoDrop

Technologies, Wilmington, DE, SAD). Uzorci su testirani lananom reakcijom
polimerazom (PCR) u Cobas z 480 analizatoru (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim,
Njemacka ) koriste¢i Cobas EGFR Mutaton test koji moze detektirati 41 mutaciju u
egzonima 18,19,20 i 21 EGFR gena (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim,
Njemacka)(7)



2.3.Nacin obrade podataka

Statisticki izraCuni provedeni su pomocu programa Excel (Office 2016), uz koriStenje

sljedecih formula:

za srednju vrijednost: (X= i=1NXiN= X1+X2...+XNN, pri ¢emu je N broj ispitanika, a xi
dob pojedinog ispitanika),

medijan (Me=L1+N2-i=1mimedxi, pri ¢emu je L1 - donja prava granica medijanog
razreda, N/2 - polovina elemenata statistickog niza, i=1mi - zbroj svih apsolutnih
frekvencija do medijalnog razreda, ne ukljuCuju¢i medijalni razred, med - apsolutna
frekvencija medijalnog razreda, i - veliCina medijanog razreda), te postotak kao udio

ispitivane varijable u ukupnom broju ispitanika



3. Ciljevi rada

Cilj ovog rada je prikazati karakteristike pacijenta sa EGFR pozitivnim primarnim

adenokarcinomima pluca lijeCenih na Klinici za plucne bolesti Jordanovac Ciji je

mutacijski status odreden u vremenskom periodu 12.1.2015. — 7.1.2016.

Specificni ciljevi rada su:

Prikazati raspodjelu EGFR pozitivnih pacijenata po spolu

e Prikazati raspodjelu EGFR pozitivnih pacijenata po dobi

e Prikazati raspodijelu po stadijima bolesti

e Prikazati udio pusaca, bivSih pusaca i nepusaca kod pacijenata

e Prikazati udjele razliitih vrsta EGFR mutacija kod svih pacijenata
e Prikazati raspodjelu EGFR mutacija po spolu i puSackim navikama
e Prikazati uporabu kemoterapijskih lijekova po linijama terapije.

e Prikazati uporabu tirozin kinaznih inhibitora po linijjama terapije kod

pacijenata lijec¢enih TKI.



4. Rezultati

Od 59 EGFR pozitivnih nalaza, 43 su potjecala iz citoloSkih uzoraka (43/59 ; 72.9%), a
16 iz histopatoloskih uzoraka (16/59 ; 27.1%)

Od ukupno 59 ispitanika, njih 47 (79.7 %) je zenskog spola, a 12 (20.3%) muskog
spola. Dob pri dijagnozi primarnog procesa kod muskaraca je bila u rasponu 53-71
(medijan 60), a kod Zzena 35-78 (medijan 66). Od ukupnog broja ispitanika 41 su bili
nepusaci (41/59 ;69.5%), 14 bivsi pusaci(14/59 ; 23.7%) i 4 puSaca(4/59 ; 6.8%).

Vecina ispitanika je pri dijagnozi bila u stadijima 1lIB-1V(37/59 ; 62.7%), 11 ispitanika je
pri dijagnozi bila u stadijima II-111A(11/59 ; 18.6%), 9 ispitanika u stadiju | (9/59 ; 15.3%),
a za 2 ispitanika stadij nije bio odreden (2/59 ; 3.4%).

Unutar grupe ispitanika najéeS¢e su bile delecije u egzonu 19 (32/59 ; 54.2%), L858R
toCkaste mutacija u egzonu 21 (12/59 ; 20.3%), insercije u egzonu 20 (5/59 ; 8.5%),
G719X toCkaste mutacije u egzonu 18(2/59 ; 3.4%) , delecija u egzonu 20 (1/59 ; 1.7%).
ViSe od jedne EGFR mutacije imalo je 7 pacijenata: aktivirajuca mutacija u egzonu 19 +
inhibiraju¢a T790M mutacija u egzonu 20 (4/59 ; 6.8%) , aktiviraju¢a G719X mutacija u
egzonu 18 + inhibiraju¢a S768i mutacija u egzonu 20 (2/59 ; 3.4%) , aktivirajuca delecija

u egzonu 19S + inhibirajuca insercija u egzonu 20 (1/59 ; 1.7%).
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Tablica 1 Raspodjela EGFR mutacija po spolu i pusackim navikama

SPOL PUSENJE
M pa P B N
EGFR MUTACIJA PRISUTNA 12 47 4 14 41
egzon 19 delecija 8 24 2 5 25
L858R 1 11 1 3 8
egzon 20 insercija 2 3 1 2 2
G719X 1 1 0 0 2
Egzon 20 delecija 0 1 0 0 1
egzon 19 delecija + T790M 0 4 0 3 1
G719X + S768i 0 2 0 1 1
egzon 19 delecija + egzon 20 insercija 0 1 0 0 1

Od 59 ispitanika 34 su primili neki oblik TKI terapije (34/59 ; 57.6%),8 ispitanika nije
primalo kemoterapiju (8/59 ; 13.6%), a 17 ispitanika je lijeCeno kemoterapeuticima bez
TKI inhibitora (17/59 ; 28.8%)

Prvu liniju kemoterapije primio je 51 pacijent (51/59 ; 86.4%) . Svi pacijenti koji su primili
prvu liniju kemoterapije lijeCeni su kemoterapijskim rezimima baziranim na platini (51/51
; 100.0%).

Drugu liniju kemoterapije primilo je 35 pacijenata (35/59 ; 59.3%). Od njih je 28 primilo
TKI terapiju (28/35 ; 80.0%),4 pemetreksedom(4/35 ;11.4%), 2 kemoterapijski rezim
baziran na platini (2/35 ; 5.7%) a 1 pacijent je primio terapiju docetakselom(1/35 ;
2.9%).

Trecu liniju kemoterapije primilo je 13 pacijenata (13/59 ; 22.0%). Od njih je 7 primilo
TKI terapiju (7/13 ; 53.8%) , 2 docetaxel (2/13 ; 15.4%), 2 gembcitabin (2/13 ; 15.4%), 1
gemcitabin + cisplatina 1(1/13 ; 7.7%), pemetreksed + cisplatina(1/13 ; 7.7%).

Cetvrtu liniju kemoterapije primilo je 7 pacijenata (7/59 ; 11.9%). Od njih je 2 primilo TKI
terapiju (2/7 ; 28.6%) , 2 paklitaksel + karboplatinu (2/7 ; 28.6%), 2 pemetreksed (2/7 ;
28.6%) 1 gemcitabin + cisplatinu (1/7 ; 14.3%)

Petu liniju kemoterapije primila su 4 pacijenta (4/59 ; 6.8%). Od njih je 3 primilo TKI
terapiju(3/4 ; 75.0%) a 1 terapiju paklitakselom i karboplatinom (1/4 ; 75.0%).
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Sestu liniju kemoterapije primio je 1 pacijent (1/59 ; 1.7%) aplikacijom TKI.
Sedmu liniju kemoterapije primio je 1 pacijent (1/59 ; 1.7%) aplikacijom vinorelbina.
Osmu liniju kemoterapije primio je 1 pacijent (1/59 ; 1.7%) aplikacijom docetaksela.
60
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Slika 1 Prikaz uporabe kemoterapeutika po linijjama lije¢enja
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Od 34 ispitanika koji su lijeCeni TKI terapijom, 26 je TKI terapiju primilo samo u drugoj
liniji (26/34 ; 76.5%) , 1 samo u trecoj liniji (1/34 ; 2.9%) , 7 je TKI terapiju primalo u viSe

linija (7/34 ; 20.6%)

Tablica 2 Prikaz uporabe TKI kod pacijenata koji su TKI primali u dvije ili viSe razli€itih linija.

I. Linija Il.Linija III. Linija IV. Linija V. Linija VI. Linija
Gefitinib | Erlotinib |
gefitinib X1V Osimertinib XII
erlotinib 1X gefitinib X
erlotinib XV erlotinib 1l
Erlotinib XXX erlotinib
XIX
Tarceva XXX Osimertinib XIV
Erlotinib XLVI Erlotinib IV

Svaki pacijent je u prosjeku primio 14.9 ciklusa TKI, muskarci u prosjeku 11.9 ciklusa, a

zene 15.8.

Od 28 pacijenata koji su primili TKI terapiju u drugoj liniji 11 je lijeCeno erlotinibom
(11/28 ; 39.3%) u prosjeku sa 11.6 ciklusa, 9 je lijeCeno afatinibom (9/28 ; 32.1%) u
prosjeku sa 10.1 ciklusom, a 8 je lije€eno gefitinibom (8/28 ; 28.6%) u prosjeku sa 8.1

ciklusom.

Od 7 pacijenta koji su primili TKI terapiju u trecoj liniji 6 je lije¢eno erlotinibom (6/7 ;

85.7%) u prosjeku sa 21.8 ciklusa, 1 je lije€en gefitinibom (1/7 ; 14.3%) sa 14 ciklusa.

Od 2 pacijenta koji su primili TKI terapiju u Cetvrtoj liniji 1 je lije¢en osimertinibom (1/2 ;
50.0%) sa 12 ciklusa a drugi je pacijent lije€en gefitinibom (1/2 ; 50.0%) sa 10 ciklusa.

Od 3 pacijenta koji su primili TKI terapiju u petoj liniji 2 su lije¢ena erlotinibom (2/3 ;
66.7%) u prosjeku sa 3.0 ciklusa, a 1 je pacijent lijeCen osimertinibom (1/3 ; 33.3%) sa

14 ciklusa.
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1 pacijent je primio TKI terapiju u Sestoj liniji erlotinibom u 19 ciklusa.

H Erlotinib  m Gefitinib  ® Afatinib B Osimertinib

1 1
11
5
6
1 2
Il 111 1V Vi \a

Slika 2 Uporaba inhibitora tirozin kinaza po linijjama lije¢enja
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Od 4 pacijenta kojima je dokazana inhibirajuéa T790M mutacija 2 su primili terapiju

osimertinibom. Jedan je primio 12 ciklusa u €etvrtoj liniji, a drugi 14 ciklusa u petoj liniji.

Tablica 3 Prikaz kemoterapijskog lije€enja po linijjama kod pacijenata kojima je dokazana T790M mutacija

te su lije€eni sa osimertinibom.

. Linija II. Linija III. Linija IV. Linija V. Linija
paklitaxel + karboplatina Il gefitinib XIV gemcitabin | osimertinib Xll
|
paklitaksel + karboplatina VI | Pemetrexed VI | Tarceva paklitaksel + karboplatina IV | osimertinib
XXX XV
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5. Rasprava

U ovom radu prikazane su karakteristike pacijenta sa EGFR pozitivnim primarnim
adenokarcinomima pluc¢a (u daljnjem tekstu EGFR pozitivni pacijenti) lijeCenih na Klinici
za pluc¢ne bolesti Jordanovac Ciji je mutacijski status odreden u vremenskom periodu
12.1.2015. — 7.1.2016. Klinika za pluéne bolesti Jordanovac je referentni centar za
plu¢ne bolesti u Republici Hrvatskoj gdje se dijanosticira i lijeCi vise od 60% karcinoma

pluca(7)

Prema rezultatima ovog rada EGFR pozitivni pacijenti su ve¢inom bili Zenskog spola
(79.7%) i nepusaci (69.5%). Dob pri dijagnozi primarnog procesa kod muskaraca je bila
niza (medijan 60), nego kod Zena (medijan 66). VecCina ispitanika je pri dijagnozi bila u

inoperabilnim klinickim stadijima llIB-1V(62.7%).

Unutar grupe ispitanika najéeS¢e su bile delecije u egzonu 19 (32/59 ; 54.2%), L858R
toCkaste mutacija u egzonu 21 (12/59 ; 20.3%) $to je u skladu sa nalazima istrazivanja
u svijetu(11). U usporedbi sa rezultatim istraZivanja Brc€i¢a i suradnika sa iste ustanove
gdje su ispitanici bili novodijagnosticirani pacijenti sa adenokarcinomima,
adenoskvamoznim karcinomima i NSCLC-NOS(7) u periodu 1.5.2014 to 1.11.2014.

opaZza se sljedece:

Tijekom 2015. su egzon 19 delecije bile ¢eSc¢e nego u dijelu 2014. iz navedenog
istrazivanja 54.2% prema 45.1%, dok su L858R toCkaste mutacija u egzonu 21 bile

manje zastupljene 2015. ( 20.3) u odnosu na istraZivani dio iz 2014. (39.2 %).

U 2015. godini je takoder zastupljenost inhibiraju¢ih T790M mutacija bila visa(4/59 ;
6.8%) u odnosu na promatrani dio prethodne godine (1/51 ; 2.0%)
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Tablica 4 Usporedba raspodjele EGFR mutacija sa radom Br¢i¢a i suradnika za 2014. (7) Broj¢ani podaci

u tablici su postotne vrijednosti.

Vrsta Mutacije 2015. Bréi¢ i suradnici 2014.(7)
Egzon 19 delecija 54.2 45.1

L858R 20.3 39.2

Egzon 20 insercije 8.5 3.9

G719X 34 7.8

egzon 19 delecija + T790m 6.8 0.0

G719x + S768i 34 2.0

egzon 19 delecija + egzon 20 | 1.7 0.0

insercija

L858R + T790M 0 2.0

Pregledom rezultata ova dva rada primjeCuje se vecCa zastuplijenost inhibirajucih
mutacija egzon 20 insercija i T790M mutacija u dvije uzastopne godine na istoj
ustanovi. Poglavito je interesantan porast inhibiraju¢ih T790M mutacija koje se

prvenstveno vezu uz steCenu rezistenciju izazvanu prethodnom uporabom TKI terapije.
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6. Zakljuéak

Ispitivani pacijenti sa EGFR pozitivnim primarnim adenokarcinomima plu¢a imaju iste
karakteristike kao i pacijenti koji pripadaju bijeloj rasi u ostatku svijeta. Primarno se radi
o Zzenama i nepuSacima. Dvije najzastupljenije mutacije bile su o€ekivano egzon 19
delecija i toCkasta mutacija L858R. Porast zastupljenosti inhibirajuée T790M mutacije u
odnosu na prethodnu godinu navodi vaznost ponovnog testiranja pacijenata kojima se
prethodno dokazao pozitivan EGFR mutacijski status te su lijeCeni TKI terapijom.
Pravovremenim otkrivanjem ove mutacije povezane sa steCenom rezistencijom na TKI

terapiju otvara se mogucnost za uporabu osimertiniba, TKI tre¢e generacije.
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