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Analiza kliničkih karakteristika i prognostičkih faktora kod pacijenata sa 

adenokarcinomom pluća koji poseduju aktivišuću mutaciju u receptoru za epidermalni 

faktor rasta  

Vesna Ćeriman Krstć 

 

Karcinom pluća predstavlja vodeći uzrok smrti u svetu kod oba pola. Karcinom pluća bio je 

najĉešće dijagnostikovan karcinom kod muškaraca u 2022 godini, a drugi po redu kod ţena. 

Nesitnoćelijski karcinom pluća (NSCLC) obuhvata oko 85% svih sluĉajeva karcinoma pluća. 

Kod većine pacijenata bolest se obiĉno otkrije u lokalno uznapredovalom ili metastatskom 

stadijumu bolesti. U prošlosti leĉenje je podrazumevalo primenu platinskog dubleta, ĉijom 

primenom je srednje ukupno preţivljavanje iznosilo oko 8 meseci, dok je stopa odgovora bila 

manja od 20%. Sa otkrićem imunoterapije i molekularne terapije došlo je do znaĉajnog 

napretka u leĉenju ove grupe pacijenata.  

Obuhvaćeni su svi pacijenti sa patohistološki potvrĊenim adenokarcinom pluća u loklano 

uznapredovalo ili metastatskom stadijumu bolesti. Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe- 105 

pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom pluća, koji su svi leĉeni primenom EGFR TKI; 

drugu grupu su ĉinili pacijenti sa patohistološki potvrĊenim adenokarcinom pluća kod kojih 

nije dokazano postojanje EGFR pozitivne mutacije, EGFR wild type (njih 101), koji su leĉeni 

primenom platinskog dubleta. Kod 35 pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća koji 

su postigli kontrolu bolesti i koji su bili ţivi u datom momentu, uraĊeno je dodatno testiranje 

na sPD-L1. Cilj istraţivanja je bio procena ishoda leĉenja u obe grupe, kao i analiza 

demografskih karakteristika i kliniĉkih faktora od znaĉaja za prognozu i odgovor na terapiju 

EGFR TKI. TakoĊe ispitivali smo da li sPD-L1 moţe da bude prediktivni biomarker kod 

pacijenata sa EGFRpoz NSCLC. Rezultati: Postoji statistĉki znaĉajna razlika po polu, 

starosti, pušaĉkom statusu i stadijumu bolesti meĊu grupama. Nije bilo razlike po grupama u 

zavisnosti od prisustva HOBP. U grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom 42.9% 

pacijenata je imalo odgovor na terapiju, dok je kontrola bolesti postignuta kod 76.2% 

pacijenata. U kontrolnoj grupi 39% pacijenata je imalo odgovor na terapiju, dok je kontrola 

bolesti ostavrena kod 64% pacijenata. Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. Vreme do 

progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća, dok je za 

pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila statistiĉki znaĉajna. OS za 

pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća iznosio je 13 meseci nasuprot 16 meseci za 

pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. Pacijenti kod kojih je ispitivan 



 

nivo sPD-L1 bili su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od vrednosti za sPD-L1- grupa sa 

niskim vrednostima sPD-L1 (≤182.5 ng/L) i grupa sa visokim vrednostima sPD-L1 (>182.5 

ng/L). Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike 

u odgovoru na terapiju. Vreme do progresije bolesti iznosilo je 18 meseci, za pacijente sa 

niskim vrednostima sPD-L1, dok je za pacijente sa visokim sPD-L1 iznosilo 25 meseci. Nije 

bilo statistiĉki znaĉajne razlike u PFS izmeĊu grupa. Ukupno preţivljavanje je iznosilo 34.4 

meseca za pacijente sa niskim sPD-L1 i 84.1 mesec za pacijente sa visokim sPD-L1. Nije 

pokazana statistiĉki znaĉajna razlika. S obzirom na evidentanu korist od leĉenja primenom 

EGFR TKI koju imaju pacijenti sa EGFRmut adenokarcinom pluća, neopohodno je 

pravovremeno testiranje ovih pacijenata na EGFR mutacije i primena odgovarajuće terapije. 

Kljuĉne reĉi: adenokarcinom pluća, molekularna terapija, EGFR, EGFR TKI, PFS, OS, RR 

Nauĉna oblast: Pulmologija 

Uţa nauĉna oblast: Torakalna onkologija 

 

  



 

Analysis of clinical features and prognostic factors in patients with lung 

adenocarcinoma harboring an activating mutation in the epidermal growth factor 

receptor 

Vesna Ćeriman Krstć 

 

Lung cancer is the leading cause of death in both sexes. Lung cancer was the most frequently 

diagnosed cancer in men in 2022, and the second in order in women. Non-small cell lung 

cancer (NSCLC) accounts for about 85% of all lung cancer cases. In most patients, the 

disease is usually detected in the locally advanced or metastatic stage of the disease. In the 

past, treatment involved the use of a platinum doublet, with the use of which the median 

overall survival was about 8 months, while the response rate was less than 20%. With the 

discovery of immunotherapy and molecular therapy, significant progress has been made in 

the treatment of this group of patients. 

All patients with pathohistologically confirmed adenocarcinoma of the lung in the locally 

advanced or metastatic stage of the disease were included. Patients were divided into two 

groups - 105 patients with EGFRmut adenocarcinoma of the lung, all of whom were treated 

with EGFR TKI; the second group consisted of patients with pathohistologically confirmed 

adenocarcinoma of the lung in whom the existence of EGFR positive mutation was not 

proven, EGFR wild type (101 of them), who were treated with the use of a platinum doublet. 

In 35 patients with EGFRpoz lung adenocarcinoma who achieved disease control and who 

were alive at that time, additional testing for sPD-L1 was performed. The aim of the research 

was to evaluate the outcome of treatment in both groups, as well as to analyze demographic 

characteristics and clinical factors important for prognosis and response to EGFR TKI 

therapy. We also investigated whether sPD-L1 could be a predictive biomarker in patients 

with EGFRpoz NSCLC. Results: There is a statistically significant difference in gender, age, 

smoking status and disease stage between the groups. There was no difference between the 

groups depending on the presence of COPD. In the group of patients with EGFRpoz 

adenocarcinoma, 42.9% of patients had a response to therapy, while disease control was 

achieved in 76.2% of patients. In the control group, 39% of patients had a response to 

therapy, while disease control was achieved in 64% of patients. The difference was not 

statistically significant. Time to progression was 9 months for patients with EGFRpoz lung 

adenocarcinoma, while for patients with EGFRwt PFS was only 4 months. The difference 



 

was statistically significant. OS for patients with EGFRpoz lung adenocarcinoma was 13 

months versus 16 months for patients with EGFRwt. The difference was not statistically 

significant. Patients in whom the level of sPD-L1 was examined were divided into two 

groups depending on the value of sPD-L1 - a group with low values of sPD-L1 (≤182.5 ng/L) 

and a group with high values of sPD-L1 (>182.5 ng/L). There was no statistically significant 

difference between the groups. There was no statistically significant difference in response to 

therapy. The time to disease progression was 18 months for patients with low sPD-L1 values, 

while for patients with high sPD-L1 it was 25 months. There was no statistically significant 

difference in PFS between groups. Overall survival was 34.4 months for patients with low 

sPD-L1 and 84.1 months for patients with high sPD-L1. No statistically significant difference 

was shown. Considering the proven benefit of EGFR TKI treatment for patients with 

EGFRmut adenocarcinoma of the lung, timely testing of these patients for EGFR mutations 

and application of appropriate therapy is necessary. 

Key words: lung adenocarcinoma, molecular therapy, EGFR, EGFR TKI, PFS, OS, RR 

Scientific field: Pulmonology 

Special topic: Thoracic oncology 
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UVOD 

 

Uprkos znaĉajnom napretku u leĉenju, karcinom pluća je i dalje vodeći uzrok smrti u svetu 

kod oba pola (1). Podaci iz „GLOBOCANA“ su pokazali da je karcinom pluća u 2022 

godini, bio najĉešće dijagnostikovan karcinom kod muškaraca, a drugi po redu kod ţena, 

odmah iza karcinoma dojke (1). 

Osnovna podela podrazumeva postojanje dva tipa karcinoma pluća- nesitnoćelijski (engl. 

Non-small cell lung cancer, NSCLC) i sitnoćelijski karcinom (engl. Small cell lung cancer, 

SCLC) (2,3). NSCLC obuhvata oko 85% svih sluĉajeva karcinoma pluća. MeĊutim 

vremenom je došlo do daljeg diferenciranja podtipova NSCLC, pa tako imamo tri osnovna 

podtipa: adenokarcinom (ĉini oko 50%), skvamocelularni karcinom (ĉini oko 30%) i large 

cell karcinom pluća, kao i nekoliko drugih podtipova koji su znatno reĊi (2,3). 

Adenokarcinomi obuhvataju adenokarcinom in situ, minimalno invazivni adenokarcinom, 

invazivni adenokarcinom, i varijante invazivnog adenokarcinoma (4). Adenokarcinom in situ 

predstavlja obiĉno preinvazivnu, solitarnu nemucinoznu promenu (4). Minimalno invazivni 

adenokarcinom je solitarna diskretna nemucinozna promena sa maksimalnom zonom invazije 

do 5mm (4).  

Skvamocelularni karcinom je maligni epitelni tumor koji pokazuje ili keratiniziaciju i/ili 

intercelularne mostove, ili je nediferentovan NSCLC koji pokazuje pozitivnost na 

imunohistohemijske markere za skvamocelularni karcinom (4).  

Dijagnoza large cell karcinoma se ne moţe postaviti iz male biopsije ili citologije, već iz 

resekata tumora (4). To su tumori bez morfološkog ili imunohistohemijski (IHH) jasnog 

dokaza porekla, sa negativnim ili neinformativnim razmazima za adenokarcinom i 

skvamocelularni karcinom (4). 

Kod većine pacijenata sa NSCLC bolest se obiĉno otkrije u lokalno uznapredovalom ili 

metastatskom stadijumu bolesti (2). U prošlosti kada je leĉenje podrazumevalo primenu 

platinskog dubleta (2), srednje ukupno preţivljavanje za pacijente sa loklano uznapredovalim 

ili metastatskim stadijumom bolesti iznosilo je oko 8 meseci, dok je stopa odgovora bila 

manja od 20% (5). Rezultati su bili sliĉni bez obzira koji je platinski dublet primenjen (5), a 
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petogodišnje preţivljavanje je iznosilo manje od 5 % (6). Pacijenti sa ECOG PS 0 ili 1 su 

imali bolje ishode u odnosu na pacijente sa ECOG PS 2 (5). 

Sa otkrićem imunoterapije i molekularne terapije došlo je do znaĉajnog napretka u leĉenju 

ove grupe pacijenata. Stoga, dijagnostika karcinoma pluća danas podrazumeva ne samo 

morfologiju i osnovnu imunohistohemiju (TTF-1 ili Napsin A/p63 ili p40), već i dodatne 

molekularne i imunohistohemijske testove kako bi što preciznije odredili najbolji mogući 

terapijski pristup za svakog pacijenta pojedinaĉno.  

 

Slika 1. Terapijski pristup u zavisnosti od otkrivene driver mutacije kod pacijenata sa lokalno 

uznapredovalim ili metastastkim NSCLC. 

Mutacije u receptoru za epidermalni fator rasta 

Receptor za epidermalni faktor rasta (engl. Epidermal growth factor receptor, EGFR) je 

tirozin kinazni receptor koji se aktivira vezivanjem epidermalnog faktora rasta ili farktora 

rasta, ĉime se aktivira nekoliko nishodnih signilnih puteva, ukljuĉujući RAS/MAPK, 

PI3K/Akt i STAT, koji regulišu razliĉite procese u ćeliji ukljuĉujući DNA sintezu i 

proliferaciju (7).  
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TakoĊe pokazano je da su mutacije u EGFR direktno povezane sa pojaĉanom ekspresijom 

PD-L1 kod pacijenata sa NSCLC, što moţe da dovede do izbegavanja imunog odgovora od 

strane tumora (8,9).  

Postoje sugestije da se aktivirani STAT3 (signalni pretvaraĉ i aktivator transkripcije 3) vezuje 

za PD-L1 i tako promoviše transkripciju PD-L1 (8,9). Istraţivanja su pokazala da EGFR 

signalni put moţe da aktivira IL6/JAK/STAT3 signalni put, što moţe da implicira da EGFR 

signalni put moţe da reguliše PD-L1 ekspresiju preko IL6/JAK/STAT3 signalnog puta (10). 

TakoĊe EGFR aktivacija moţe da dovede do pojaĉane ekspresije PD-L1 preko p-ERK1/2/p-

c-Jun (10). 

Dosadašnja istraţivanja su pokazala da PD-L1 moţe da se naĊe u nekoliko oblika: vezan za 

membranu ćelije, u solubilnom obliku (11), i u egzozomima (12). Nije pronaĊena povezanost 

izmeĊu membranskog i solubilnog PD-L1, a postoje indicije da tumorska mikrosredina i 

nemaligne ćelije takoĊe mogu da proizvedu solubilnu formu (13). Pokazano je da se nalazi na 

površini razliĉitih ćelija, a solubilnu formu mogu da oslobode kako PD-L1 pozitivne 

tumorske ćelie tako i imunske ćelije, pa se solubilna forma moţe naći u razliĉitim bolestima 

pa i kod zdravih pojedinaca, sa najvišim novoom izmeĊu 51-70 godina (11,13,14). 

Mutacije u receptoru za epidermalni faktor rasta se sreću u oko 10-15% pacijenata sa NSCLC 

koji su bele rase i u oko 40-50% pacijenata koji su Azijati (3,7,15). Znaĉajno ĉešće se javlja 

kod pacijenata sa histologijom adenokarcinoma (3,7). Aktivišuće mutacije mogu da se naĊu i 

kod pacijenata sa adenoskvamoznim karcinomom (16), dok se izuzetno retko javlju kod 

pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom (16,17). TakoĊe ĉešće se sreće kod osoba 

ţenskog pola i kod nepušaĉa (7). 

Stoga se testiranje na EGFR mutacije preporuĉuje kod svih pacijenata sa 

neskvamocelularnim nesitnoćelijskim karcinomom pluća, pre zapoĉinjanja leĉenja, kao i kod 

pacijenata sa skvamocelularnim NSCLC ukoliko su bili nepušaĉi ili bivši “laki” pušaĉi 

(posebno ako je dostupan uzorak iz “male biopsije”), kao i kod pacijenata sa mešanom 

histologijom (15). 

Mutacije u EGFR se najĉešće sreću u egzonima 18-21, meĊu kojima su najĉešće delecija 19 i 

taĉkasta mutacija u egzonu 21 L858R (7). Ove dve mutacije ĉine oko 90% svih EGFR 

mutacija i nazivaju se ĉeste mutacije (7). Pacijenti sa NSCLC kod koji su otkrivene ĉeste 

mutacije su osetljivi na leĉenje EGFR tirozin-kinaznim inhibitorima (TKIs)- erlotinib, 
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gefitinib, afatinib, dakomitinib, osimerinib (15,18-20). Retke mutacije koje ĉine oko 10% i 

koje su takoĊe osetljive na EGFR TKI, obuhvataju L861Q, G719X, S768I (21). 

Rezultati razliĉitih studija su pokazali da pacijenti sa NSCLC i pomenutim mutacijama imaju 

znaĉajno duţe vreme do progresije bolesti, bolju stopu odgovora i bolji kvalitet ţivota, dok 

nije pokazana prednost u ukupnom preţivljavanju što se moţe objasniti visokom stopom 

prelaska pacijenata u grupu leĉenih molekularnom terapijom nakon progresije bolesti (19,22-

24). TakoĊe pojedina istraţivanja sugerišu da pacijenti sa NSCLC i del 19 imaju bolje ishode 

u odnosu na pacijente sa L858R taĉkastom mutacijom (25-27), dok pacijenti sa retkim 

mutacijama imaju najlošije ishode (28). Pacijenti sa insercijom/delecijom u egzonu 20, koji 

ĉine oko 2% pacijenata sa NSCLC, obiĉno ne reaguju na leĉenje EGFR TKI prve i druge 

generacije, izuzetak je mutacija p.A763_Y764insFQEA koja je osetljiva na EGFR TKI prve i 

treće generacije (29-32). Preporuka je da se kod ovih pacijenata kao prva, preferirana 

terapijska opcija primeni kombinacija Amivantamab, Pemetrexed, Platina ili sistmemska 

terapija (33). Studija PAPILLON (33) je ispitivala efikasnost ove kombinacije nasuprot HT u 

prvoj terapijskoj liniji kod pacijenata sa NSCLC i EGFR insercijom u egzonu 20. PFS je bio 

znaĉajno duţi u grupi pacijenata leĉenih kombinacijom Amivantamab, Pemetrexed, Platina, 

11.4 nasuprot 6.7 meseci, HR 0.40, p<0.001, dok je HR za OS je iznosio 0.67. U sluĉaju 

progresije na kombinaciju Amivantamab, Pemetrexed, Platina, savetuje se primena 

Sunvozertiniba ili sistemske terapije (29,32,34). Ukoliko je kao prva terapijska opcija 

primenjena sistemska terapija, nakon progresije se savetuje mono-terapija Amivantamabom 

ili Sunvozertinib (29,32,34). 

Primena imunoterapije se ne savetuje kod pacijenata sa EGFRpoz NSCLC, jer je pokazano da 

EGFRpoz pacijenti imaju loš odgovor na imunoterapiju (35-38). 

U EGFR TKI prve generacije spadaju Gefitinib i Erlotinib koju su reverzibilni EGFR TKI, u 

drugu generaciju spadaju Afatinib i Dakomitinib koji su ireverzibilni EGFR TKI, dok u treću 

generaciju spada Osimertinib. 

Najĉešća mesta metastaziranja kod pacijenata sa NSCLC su mozak, kosti, pluća, jetra i 

nadbubreţne ţlezde. Pacijenti sa metastazama u jetri ĉine otprilike petinu pacijenata i 

pokazano je da ova grupa pacijenata ima lošije ishode u poreĊenju sa pacijentima bez 

metastaza u jetri (42,43). Proseĉno preţivljavanje za ovu grupu pacijenata iznosi 3-6 meseci 

(42,43). Rezultati jedne velike studije koja je obuhvatila više od 20000 pacijenata pokazali su 

da su metastaze u jetri bile prisutne u 20% pacijenata, metastaze u CNS kod 39%, u kostima 
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kod 34%, u plućima u 18% i u nadbubreţnim ţlezdama u 8% pacijenata (43,44). Pacijenti sa 

metastazama u jetri su imali 53% veću šansu za smrtni ishod u poreĊenju sa pacijentima sa 

metastazama u glavi, dok su pacijenti sa metastazama u kostima imali 16% veću šansu za 

smrtni ishod u poreĊenju sa pacijentima sa metastazama u CNS (43,44). Pacijenti sa driver 

mutacijama i metastazama u jetri takoĊe su imali lošije ishode u poreĊenju sa pacijentima bez 

metastaza u jetri (44-46). 

 

Tabela 1. Studije faze III koje su poredile EGFR TKI sa hemioterapijom kod pacijenata sa 

IIIb/IV stadijumom NSCLC u prvoj terapijskoj liniji 

Studija Ispitivani lek Srednji PFS (meseci) HR P value 

IPASS (22) Gefitinib 9.8 vs. 6.4 0.48 ≤0.001 

WJTOG3405 (39) Gefitinib 9.2 vs. 6.3 0.489 <0.0001 

OPTIMAL (40) Erlotinib 13.1 vs. 4.6 0.16 <0.0001 

EURTAC (23) Erlotinib 9.7 vs. 5.2 0.37 <0.0001 

LUX-Lung 3 (19) Afatinib 11.1 vs. 6.9 0.58 0.001 

LUX-Lung 6 (41) Afatinib 11.0 vs. 5.6 0.28 <0.0001 

 

MeĊutim pokazano je da bez obzira koji je lek primenjen, TKI prve ili druge generacije, 

dolazi do razvoja steĉene rezistencije, obiĉno nakon 9-13 meseci (47). Najĉešći mehanizam 

rezistencije koji se javlja u oko 60% pacijenata je nastanak sekundarne mutacije T790M u 

egzonu 20 (48,49). Pacijenti sa ovim mehanizmom rezistencije osetljivi su na terapiju 

Osimertinibom, što je pokazano u studiji AURA. Ova studija ispitivala je efikasnost 

Osimertiniba nasuprot HT kod pacijenata sa steĉenom rezistencijom, pojavom sekundarne 

mutacije T790M u egzonu 20, nakon leĉenja EGFR TKIs prve i druge generacije. Pokazano 

je da je u grupi pacijenata koji su leĉeni Osimertinibom znaĉajno duţi PFS i ORR u odnosu 

na kontrolnu grupu pacijenata koju bili leĉeni primenom HT. TakoĊe bolji ishodi su pokazani 

i kod pacijenata sa metastazama u CNS (50). Daljim istraţivanjima u real-world studijama 

pokazano je da je Osimertinib efikasan kod ove grupe pacijenata u drugoj ali i u narednim 

linijama leĉenja (51-53). 

Pokazano je da se karcinom pluća javlja pet puta ĉešće kod pacijenata koji imaju hroniĉnu 

opstruktivnu bolest pluća (HOBP) u poreĊenju sa pacijentima koji nemaju HOBP, a prisustvo 
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HOBP je povezano sa većom smrtnošću kod pacijenata sa karcinomom pluća (54). TakoĊe je 

dokazano da je HOBP nezavistan faktor rizika za razvoj karcinoma pluća (54). Pokazano je 

da je HOBP nezavisno povezan sa niţom prevalencom EGFRmut tumora (95% CI, 0.254–

0.931, p = 0.029), a procenat EGFRmut se smanjuje sa povećanjem stepena opstrukcije kod 

HOBP (54). Kod nepušaĉa, uĉestalost EGFR mutacija je bila znaĉajno niţa u grupi pacijenata 

sa HOBP-om, nasuprot grupi pacijenata bez HOBP (12.7% vs. 49.0%, p = 0.002) (54). 
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CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

1. Procena parametara odgovora na terapiju - PFS za obe grupe pacijenata 

(EGFRmut i EGFR wild type) kao i zasebno za podgrupe: PFS za pacijente sa 

mutacijom 19 u odnosu na mutaciju 21, kao i retke mutacije, kao i tip progresije. 

Procena ukupnog preţivljavanja (OS) i stope odgovora na terapiju (RR). Procena 

vremena do obustave terapije. 

2. PoreĊenje PFS i OS pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom nasuprot 

pacijenata sa EGFR wild type adenokarcinoma. 

3. Analiza demografskih karakteristika (pol, starost, pušaĉki status) i kliniĉkih 

faktora od znaĉaja za prognozu i odgovor na terapiju EGFR TKI (osnovne 

karakteristike tumora, stadijum bolesti, prisustvo udaljenih metastaza). 

4. Analiziraće se odgovor na terapiju kod pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom 

i HOBP, nasuprot odgovora na terapiju kod pacijenata sa EGFRmut 

adenokarcinomom bez HOBP. 
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MATERIJAL I METODE 

 

U radu je primenjen deskriptivni metod. Studija je bila delom retrospektivna, delom 

prospektivna. Sprovedena je studija sluĉajeva i kontrola, koja je obuhvatila sve pacijente sa 

patohistološki potvrĊenim adenokarcinom pluća kod kojih je dokazano postojanje EGFR 

pozitivne mutacije, a koji su dijagnostikovani na Klinici za Pulmologiju, Kliniĉkog Centra 

Srbije, u periodu od februara 2012 do januara 2017. Pacijenti su praćeni do oktobra 2024 ili 

do smrtnog ishoda, u zavisnosti šta se pre dogodilo. Kriterijumi za ukljuĉivanje u studiju su 

patohistološki potvrĊen adenokarcinom pluća u uznapredovalom stadijumu bolesti, IIIb i IV. 

Kriterijumi za iskljuĉivanje iz studije bili su- pacijenti mlaĊi od 18 godina, niţi stadijum 

bolesti i lošije opšte stanje pacijenata, tj pacijenti sa ECOG PS 2-4. Ukupno je obuhvaćeno 

105 pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom pluća, koji su svi leĉeni primenom EGFR TKI 

prve ili druge generacije (gefitinib, erlotinib ili afatinib). Svi pacijenti su bili dobrog opšteg 

stanja, ECOG PS 0 ili 1, u uznapredovalom stadijumu bolesti, IIIb i IV. Prikupljani su sledeći 

podaci: pol, starost pacijenta, pušaĉki status (nepušaĉi- manje od 100 cigareta u ţivotu, bivši 

pušaĉi- oni koji su prestali da puše godinu dana pre zapoĉinjanja leĉenja, pušaĉi- svi ostali), 

TNM stadijum bolesti u vreme postavljanja dijagnoze (8. TNM klasifikacija po IASLC), kao 

i u vreme progresije bolesti, prisustvo udaljenih metastaza, vreme do progresije bolesti, 

vreme do obustave terapije, postojanje hroniĉne opstruktivne bolesti pluća kao komorbiditeta. 

Procena odgovora na terapiju vršena je jednom meseĉno radiografijom grudnog koša i 

ultrazvuĉnim pregledom abdomena, kao i CT pregledom grudnog koša i gornjeg sprata 

abdomena jednom u tri meseca. Vreme do progresije bolesti raĉunato je od datuma 

zapoĉinjanja terapije do datuma obustavljanja terapije zbog progresije bolseti ili smrtnog 

ishoda, u zavisnosti šta se prvo dogodi. Ukupno preţivljavanje praćeno je od datuma 

zapoĉinjanja leĉenja do smrtnog ishoda iz bilo kog razloga. Podaci o preţivljavanju 

sakupljani su na osnovu dostupne baze podataka ili telefonskim kontaktom sa pacijentima ili 

ĉlanovima njihove porodice (za preminule), ili putem redovne ambulantne kontrole. 

Kontrolnu grupu, koju ĉini 101 ispitanik, ĉine pacijenti sa patohistološki potvrĊenim 

adenokarcinom pluća kod kojih nije dokazano postojanje EGFR pozitivne mutacije, tj koji su 

EGFR wild type. Ukljuĉujući i iskljuĉujući kriterijumi za ovu grupu pacijenata su bili isti kao 

i za pacijente sa EGFRmut NSCLC- IIIb ili IV stadijum bolesti, dobro opšte stanja, tj ECOG 

PS 0 ili 1. Prikupljani su sledeći podaci: pol, starost pacijenta, vreme do progresije bolesti na 
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prvu liniju standardne hemioterapije, kao i preţivljavanje. Parametri su praćeni na isti naĉin 

kao i kod prve grupe pacijenata. 

Kod 35 pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća kod kojih je postignuta kontrola 

bolesti i koji su bili ţivi u datom momentu, uraĊeno je dodatno testiranje na sPD-L1 da bi se 

ispitalo da li sPD-L1 moţe da bude prediktivni biomarker kod pacijenata sa EGFRpoz 

NSCLC. Kao materijal je korišćena periferna krv za analizu. S obzirom da ne postoji 

referentni opseg za sPD-L1, takoĊe smo analizirali uzorke 30 zdravih dobrovoljaca. Potom je 

nepatrametarskim testom izraĉunata referentna vrednost (55).  

Uzorci su sakupljani u litijum-heparinske epruvete (BD Diagnostics, Wokingham, UK). 

Uzorci su razblaţivani u odnosu 2:1, i ukupan volumen uzoraka je bio 0.1mL (prema 

uputstvu proizvoĊaĉa). Izlovana je plazma koja je potom centrifugirana 1000x g RCF tokom 

15 minuta. Tako obraĊen uzorak potom je ĉuvan na -80°C do dalje analize. Korišćen je 

DuoSet ELISA system (R&D Systems Europe, Ltd., Abingdon, UK) za odreĊivanje PD-L1 

(B7-H1/CD274) u plazmi. 

Studija je planirana u skladu sa etiĉkim standardima datim u Helsinškoj deklaraciji (prema 

revidiranoj verziji iz 2013. godine) i u skladu sa pravilima Etiĉkog komiteta Medicinskog 

fakulteta u Beogradu. Sve osobe od kojih su uzeti liĉni podaci i uzorci, potpisale su pristanak 

za uĉešće u studiji i obaveštene su o ciljevima i oĉekivanim ishodima studije. 
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STATISTIKA 

 

Normalnost raspodele podataka će biti proverena raĉunskim metodama (koeficijent varijacije, 

vrednosti skewness i kurtosis, statistiĉki test Shapiro-Wilk) kao i grafiĉkim metodama za 

proveru normalnosti (histogram, normalni Q–Q grafikon, detrendovan normalni Q–Q 

grafikon, grafikon kutije (engl. boxplot). Statistiĉka analiza bi ukljuĉivala, pored deskriptivne 

statistike, primenu χ2 testa za procenu da li se odgovarajući genotipovi nalaze u Hardy–

Weinberg ekvilibrijumu i determinisanje znaĉajnosti razlike u frekvenciji dobijenih 

genotipova ali i odreĊenih ispitivanih karakteristika izmeĊu ispitivanih pacijenata i kontrolne 

grupe. Znaĉajnost razlike u uĉestalosti prisustva neke varijable, odnosno njenog nivoa, u 

studijskoj i kontrolnoj grupi procenjivala bi se univarijantnom logistiĉkom regresionom 

analizom, na osnovu veliĉine i znaĉajnosti odnosa šansi (engl. odds ratio, OR) sa intervalom 

poverenja od 95% (IP 95%).  

Preţivljavanje bolesnika sa karcinomom pluća će biti analizirano pomoću Kaplan–Meier testa 

za procenu kumulativne verovatnoće preţivljavanja. Prediktivna vrednost razliĉitih genskih 

mutacija će se proceniti Cox regresionim modelom. Kao vreme praćenja, uzimaće se period 

od zapoĉinjanja terapije do trenutka smrti, odnosno poslednje provere ishoda. 
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REZULTATI 

 

Ovo istraţivanje je obuhvatilo ukupno 206 pacijenata sa lokalno uznapredovalim i 

metastatskim adenokarcinomom pluća, od kojih je 105 bilo sa EGFRpoz adenokarcinomom, 

dok je 101 pacijent imao EGFRwt adenokarcinom i oni su ĉinili kontrolnu grupu pacijenata. 

Svi pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća leĉeni su primenom EGFR TKI- 

Gefitinib, Erlotinib ili Afatinib (većina pacijenata leĉena je Gefitinibom), dok su pacijenti sa 

EGFRwt adenokarcinomom pluća leĉeni primenom platinskog dubleta. U tabeli 2 prikazana 

je raspodele pacijenata po grupama, dok slika 2 prikazuje grafiĉki raspodelu pacijenata po 

grupama. 

Tabela 2. Pregled pacijenata po grupama  

EGFR N % 

EGFRpoz 105 51.0 

EGFRwt 101 49.0 

Ukupno  206 100.0 

 

 

 

Slika 2. Grafiĉki prikaz pacijenata u zavisnosti od statusa EGFR mutacije 
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U tabeli 3 prikazana je distribucija pacijenata po grupama prema polu. Postoji statistĉki 

znaĉajna razlika po polu kod EGFRpoz i EGFRwt (𝜒�2=11,229; p<0,001), sa dominacijom 

ţenskog pola kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom, što je u skladu i sa rezultatima 

drugih studija. Slika 3 grafiĉki prikazuje raspodelu pacijenata po polu. 

 

Tabela 3. Raspodela pacijenata prema polu po grupama 

 Pol Ukupno 

Muški Ţenski 

EGFR pozitivni N 31 74 105 

% 29.5% 70.5% 100.0% 

wild type N 53 48 101 

% 52.5% 47.5% 100.0% 

 

 

 

Slika 3. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata po polu po grupama.  

 

Tabela 4 prikazuje starost pacijenata po grupama. Postoji statistiĉki znaĉajna razlika po 

starosti po grupama (p=0,024). Pacijenti sa EGFRpoz NSCLC su bili stariji u odnosu na 
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pacijente sa EGFRwt; proseĉna starost je iznosila 63.71 odnosno 60.59, godina redom. Slika 

4 predstavlja grafiĉki prikaz starosti pacijenata po grupama. 

 

Tabela 4. Prikaz starosti pacijenata po grupama. 

EGFR N AS SD Median Min Max 

pozitivni 105 63.71 10.585 64.00 33 87 

wild type 101 60.59 8.984 62.00 30 82 

 

 

 

 

 

Slika 4. Grafiĉki prikaz starosti pacijenata po grupama 

 

U tabeli 5 prikazani su podatci o pušaĉkom statusu po grupama, postoji statistiĉki znaĉajna 

razlika (p<0,001). Naime, u grupi pacijenata sa EGFRpoz NSCLC pacijenti su ĉešće bili 

nepušaĉi, dok su u grupi pacijenata sa EGFRwt ĉešće bili pušaĉi. Ovakvi podatci su dobijeni i 

u drugim studijama sa ovakvom ispitivanom populacijom. Slika 5 grafiĉki prikazuje 

raspodelu pacijenata u zavisnosti od pušaĉkog statusa po grupama.  
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Tabela 5. Pregled pušaĉkog statusa pacijenata po grupama. 

 Pušenje Ukupno 

Ne Bivši Da 

EGFR pozitivni N 60 17 27 104 

% 57.7% 16.3% 26.0% 100.0% 

wild type N 12 24 63 99 

% 12.1% 24.2% 63.6% 100.0% 

 

 

 

Slika 5. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata po grupama u zavisnosti od pušaĉkog statusa. 

 

U tabeli 6 prikazana je raspodela pacijenata po grupama u zavisnosti od TNM klasifikacije, 

postoji statistiĉki znaĉajna razlika po sva tri deskriptora. Većina pacijenata u obe grupe je 

imala tumore koji odgovaraju T4 deskriptoru. TakoĊe većina pacijenata u obe grupe imala je 

N2 bolest, dok je u grupi pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom njih 23% imalo N3. Ni 

jedan pacijent u grupi sa EGFRwt tumorima nije imao metastaze u više udaljenih organa. 

Slika 6 grafiĉki prikazuje raspodelu pacijenata po TNM klasifikaciji. 

 

 

 



15 
 

Tabela 6. Prikaz po grupama u zavisnosti od TNM statusa. 

 EGFR Rezultat 

testiranja pozitivni wild type 

N % N % 

T X 4 3.8% 3 3.0% U=4239 

1 4 3.8% 7 7.0% Z=-2,740 

2 14 13.3% 21 21.0% p=0,006 

3 7 6.7% 18 18.0%  

4 76 72.4% 51 51.0%  

N X 35 33.3% 18 18.0% U=4129 

1 5 4.8% 5 5.0% Z=-2,887 

2 53 50.5% 54 54.0% p=0,004 

3 12 11.4% 23 23.0%  

M X 7 6.7% 30 30.0% U=3691 

1a 52 49.5% 33 33.0% Z=-3,866 

1b 17 16.2% 37 37.0% p<0,001 

1c 29 27.6% 0 0.0%  

 

 

Slika 6. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od TNM klasifikacije. 



16 
 

Tabela 7 prikazuje raspodelu pacijenata u zavisnosti od stadijuma bolesti. Postoji statistiĉki 

znaĉajna razlika po stadijumu bolesti (p<0.001). Većina EGFRpoz pacijenata imala je IV 

stadijum bolesti (93.3%), nasuprot 69.3% pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluća. 

Slika 7 grafiĉki ilustruje raspodelu pacijenata u zavisnosti od stadijuma bolesti. 

 

Tabela 7. Raspodela pacijenata u zavisnosti od stadijuma bolesti po grupama 

EGFR Stadijum bolesti Ukupno 

III IV 

 Pozitivni N 7 98 105 

% 6.7% 93.3% 100.0% 

wild type N 31 70 101 

% 30.7% 69.3% 100.0% 

 

 

 

Slika 7. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od stadijuma bolesti. 

 

U tabeli 8 predstavljeni su podatci o uĉestalosti pojedinih mesta metastaza inicijalno u obe 

grupe. Pokazano je da postoji statistiĉki znaĉajna razlika u uĉestalosti metastaza u jetri, dok je 

blizu konvencionalnog nivoa po metastazama u kostima i CNS. 
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Tabela 8. Uĉestalost pojedinih metastatskih mesta po grupama. 

 EGFR Rezultati 

testiranja Pozitivni wild type 

N % N % 

Jetra Ne 89 84.8% 97 96.0% 𝜒�2=7.469 

da 16 15.2% 4 4.0% p=0.006 

Kosti Ne 86 81.9% 91 90.1% 𝜒�2=2.858 

da 19 18.1% 10 9.9% p=0.091 

CNS Ne 96 91.4% 84 83.2% 𝜒�2=3.185 

da 9 8.6% 17 16.8% p=0.074 

 

Tabela 9 prikazuje raspodelu pacijenata u zavisnosti od pridrţene HOBP. Nema razlike po 

grupama u zavisnosti od prisustva HOBP (p=0.086). Slika 8 grafiĉki prikazuje raspodelu 

pacijenata sa i bez HOBP. 

 

Tabela 9. Prikaz pacijenata sa/bez HOBP po grupama. 

 HOBP Ukupno 

Ne Da 

EGFR Pozitivni N 99 4 103 

% 96.1% 3.9% 100.0% 

wild type N 90 10 100 

% 90.0% 10.0% 100.0% 
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Slika 8. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od prisustva HOBP. 

 

U grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća većina ih je imala ĉeste mutacije, 

del 19 i L858R pm u egzonu 21, (njih 84.7%), dok je kod 15.2% pacijenata naĊeno da imaju 

retke EGFR mutacije. Tabela 10 prikazuje uĉestalost EGFR mutacija, dok je na slici 9 

grafiĉki prikazana njihova uĉestalost. 

 

Tabela 10. Prikaz uĉestalosti razliĉitih mutacija kod EGFRpoz pacijenata 

Mutacija N % 

 Del 19 54 51.4 

Egzon 21 L858R 

pm 

35 33.3 

Ostali 16 15.2 

Ukupno 105 100.0 
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Slika 9. Grafiĉki prikaz uĉestalosti EGFR mutacija u grupi pacijenata sa EGFRpoz 

adenokarcinomom pluća. 

 

Tabela 11 prikazuje stopu odgovora pacijenata na primenjenu terapiju po grupama. Razlika 

nije bila statistiĉki znaĉajna meĊu grupama (p=0.192). U grupi pacijenata sa EGFRpoz 

adenokarcinomom 42.9% pacijenata je imalo odgovor na terapiju, dok je kontrola bolesti 

postignuta kod 76.2% pacijenata. U kontrolnoj grupi 39% pacijenata je imalo odgovor na 

terapiju, dok je kontrola bolesti ostavrena kod 64% pacijenata. Slika 10 grafiĉki prikazuje 

stopu odgovora na primenjenu terapiju po grupama. 

 

Tabela 11. Stopa odgovora na terapiju po grupama 

 ORR Ukupno 

PD SD PR/CR 

EGFR pozitivni N 25 35 45 105 

% 23.8% 33.3% 42.9% 100.0% 

wild type N 36 25 39 100 

% 36.0% 25.0% 39.0% 100.0% 
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Slika 10. Grafiĉki prikaz stope odgovora na terapiju po grupama. 

 

Ishodi lečenja 

 

Tabela 12 prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnosti od pojave progresije 

bolesti na prvu liniju leĉenja. Nema statistiĉki znaĉajne razlike po grupama (p=0.237). U 

momentu preseka većina pacijenata u obe grupe je imala progresiju bolesti. 

Vreme do progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća, 

dok je za pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila statistiĉki 

znaĉajna (p=0.036), tabela 13. Naši podatci odgovaraju podatcima iz literature. Slika 11 

grafiĉki prikazuje Kaplan-Meier krive za PFS za pacijente sa EGFRpoz i EGFRwt 

adenokarcinomom pluća. 

 

Tabela 12. Prikaz pacijenata po grupama koji su u momentu preseka imali progresiju bolesti 

EGFR Ukupno 

N 

N of 

Events 

Censored 

N Percent 

Pozitivni 105 100 5 4.8% 

wild type 101 92 9 8.9% 
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Tabela 13. Vreme do progresije bolesti kod pacijenata sa EGFRpoz i EGFRwt 

adenokarcinomom pluća. 

EGFR Median 

Estim

ate 

SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Pozitivni 9.000 .652 7.721 10.279 

wild type 4.000 .496 3.027 4.973 

 

 

 

Slika 11. Kaplan- Meier krive za PFS za EGFRpoz i EGFRwt pacijente sa adenokarcinomom 

pluća. 

 

Tabala 14 prikazuje naĉin progresije bolesti po grupama. Postoji statistiĉki znaĉajna razlika 

po naĉinu progresije (p<0,001). Ni jedan pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom nije imao i 

lokalnu i udaljenu progresiju u momentu preseka, dok je u grupi pacijenata sa EGFRpoz 

adenokarcinomom pluća 14.7% pacijenata imalo i udaljenu i lokalnu progresiju. Slika 12 

grafiĉki prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnoti od tipa progresije bolesti. 
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Tabela 14. Naĉin progresije bolesti po grupama. 

 Tip PD Ukupno 

Lokalno Udaljeno Lokalno i 

udaljeno 

EGFR pozitivni N 48 33 14 95 

% 50.5% 34.7% 14.7% 100.0% 

wild type N 53 39 0 92 

% 57.6% 42.4% 0.0% 100.0% 

 

 

 

Slika 12. Grafiĉki prikaz tipa progresije bolesti po grupama. 

 

Tabela 15 prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnosti od broja mesta progresije. 

Kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća veći broj pacijenata je imao više od 3 

mesta progresije bolesti, njih 55.7%, za razliku od 34.1% pacijenata sa EGFRwt 

adenokarcinomom pluća. Razlika je bila statistiĉki znaĉajna (p=0,004). Slika 13 grafiĉki 

prikazuje raspodelu pacijenata u zavisnosti od broja mesta progresije. 
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Tabela 15. Prikaz raspodele pacijenata po grupama u zavisnosti od broja mesta progresije. 

 Broj mesta PD Ukupno 

<=3 >3 

EGFR pozitivni N 39 49 88 

% 44.3% 55.7% 100.0% 

wild 

type 

N 60 31 91 

% 65.9% 34.1% 100.0% 

 

 

 

Slika 13. Grafiĉki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od broja mesta progresije. 

 

U momentu preseka 3 pacijenta sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća bilo je ţivo, nasuprot 6 

pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom (tabela 16). U tabeli 17 prikazani su podatci za OS 

po grupama. OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća iznosio je 13 meseci 

nasuprot 16 meseci za pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (p=0.601). 

Numeriĉka prednost pokazana je kod pacijenata sa EGFRwt, što se moţe objasniti primenom 

novih modaliteta leĉenja koji su primenjeni kod ove grupe pacijenata (primena 

imunoterapije), kao i ĉinjenicom da je većina pacijenata u kontrolnoj grupi imala lokalno 

uznapredovalu bolest njih 69.3%, nasuprot 6.7% pacijenata u grupi sa EGFRpoz 

adenokarcinomom. TakoĊe u momentu progrsije većine pocijenata sa EGFRpoz 
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adenokarcinomom pluća, u našoj zemlji nije bila dostupna ciljana terapija treće generacije 

(kod oko 60% pacijenata koji progrediraju na EGFR TKIs prve i druge generacije, kao 

mehanizam rezistencije naĊena je mutacija T790M u egzonu 20, koja je osetljiva na 

osimertinib), već je većina ovih pacijenata u daljem toku leĉena primenom hemioterapije. 

Slika 14 pokazuje Kaplan-Meier krive za OS po grupama. 

 

Tabela 16. Procenat pacijenata koji su bili ţivi u momentu preseka po grupama 

EGFR Ukupno 

N 

N of 

Events 

Censored 

N Percent 

Pozitivni 105 102 3 2.9% 

wild type 101 95 6 5.9% 

 

Tabela 17. Ukupno preţivljavanje pacijenata po grupama 

EGFR Median 

Estimate SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

pozitivni 13.000 1.363 10.328 15.672 

wild 

type 

16.000 1.795 12.483 19.517 
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Slika 14. Kaplan-Meier krive za OS po grupama 

 

Jednogodišnja stopa OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća iznosila je 51.4%, 

dvogodišnja 30.5%, dok je petogodišnja stopa OS iznosila 6.7%. 

 

Analiza podrgrupa 

 

Sprovedena je dodatna analiza razliĉitih podgrupa i njihov uticaj na ishode pacijenata. Tabela 

18 prikazuje stope odgovora na terapiju u zavisnosti od pušakog statusa po grupama. Slika 

15a i 15b grafiĉki prikazuju stopu odgovora na primenjenu terapiju u zavisnosti od pušaĉkog 

statusa po grupama. Postoji znaĉajna povezanost izmeĊu pušaĉkog statusa i odgovora na 

terapiju kod pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluća (tabela 19). Naime 58.3% 

pacijenata koji su nepušaĉi nisu imali odgovor na primenjenu hemioterapiju. 
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Tabela 18. Stopa odgovora po grupama u zavisnosti od pušaĉkog statusa 

EGFR ORR Ukupno 

PD SD PR/CR 

Pozitivni Pušenje Ne N 13 19 28 60 

% 21.7% 31.7% 46.7% 100.0% 

bivši N 3 8 6 17 

% 17.6% 47.1% 35.3% 100.0% 

da N 8 8 11 27 

% 29.6% 29.6% 40.7% 100.0% 

Ukupno N N 35 45 104 

% % 33.7% 43.3% 100.0% 

wild type Pušenje Ne N 7 4 1 12 

% 58.3% 33.3% 8.3% 100.0% 

bivši N 9 7 8 24 

% 37.5% 29.2% 33.3% 100.0% 

da N 19 14 29 62 

% 30.6% 22.6% 46.8% 100.0% 

Ukupno N N 25 38 98 

% % 25.5% 38.8% 100.0% 

 

 

a) b)  

Slika 15a. Grafiĉki prikaz stope odgovora na terapiju u zavisnosti od pušaĉkog statusa kod 

pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća; b) Grafiĉki prikaz stope odgovora na 

terapiju u zavisnosti od pušaĉkog statusa kod pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluća 
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Tabela 19. Povezanost pušenja sa stopom odgovora po grupama 

Spearman's rho 

EGFR ORR 

Rho p vrednost N 

Pozitivni Pušenje -.076 .446 104 

wild type Pušenje .228 .024 98 

TOTAL Pušenje .018 .796 202 

 

Tabela 20 prikazuje procenat pacijenata koji su bili bez progresije bolesti u momentu preseka 

u zavisnosti od pušaĉkog statusa. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u PFS (tabela 21) u 

zavisnosti od pušaĉkog statusa kod EGFR pozitivnih pacijenata (p=0.963), mada se vidi jasna 

numeriĉka prednost za pacijente koji su bivši pušaĉi. Statistiĉki znaĉajna razlika je uoĉena 

kod pacijenata sa EGFRwt tipom adenokarcinoma (p<0.001). Slika 16a i 16b prikazuje 

Kaplan-Meier krive za PFS u zavisnosti od pušaĉkog statusa po grupama. 

 

 Tabela 20. Uĉestalost pacijenata koji su imali progresiju u zavisnosti od pušaĉkog statusa 

EGFR Pušenje Ukupno 

N 

N of 

Events 

Censored 

N Percent 

Pozitivni Ne 60 60 0 0.0% 

bivši 17 15 2 11.8% 

Da 27 24 3 11.1% 

Overall 104 99 5 4.8% 

wild type Ne 12 12 0 0.0% 

bivši 24 23 1 4.2% 

Da 63 55 8 12.7% 

Overall 99 90 9 9.1% 
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Tabela 21. PFS u zavisnosti od pušenja po grupama 

EGFR Pušenje Median 

Estimate SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Pozitivni Ne 9.000 .551 7.921 10.079 

Bivši 11.000 2.576 5.951 16.049 

Da 7.000 .974 5.092 8.908 

Overall 9.000 .665 7.697 10.303 

wild 

type 

Ne 2.000 . . . 

Bivši 4.000 1.160 1.726 6.274 

Da 7.000 1.918 3.241 10.759 

Overall 5.000 .587 3.849 6.151 

 

a) b)  

 

Slika 16a) Kaplan-Meier krive za PFS kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom u 

zavisnosti od pušaĉkog statusa; b) Kaplan-Meier krive za PFS kod pacijenata sa EGFRwt 

adenokarcinomom u zavisnosti od pušaĉkog statusa 

 

Tabela 22 prikazuje procenat pacijenata koji su bili ţivi u momentu preseka u zavisnosti od 

pušaĉkog statusa. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u OS (tabela 23) u zavisnosti od 

pušaĉkog statusa kod EGFR pozitivnih pacijenata (p=0.810), mada se vidi jasna numeriĉka 

prednost za pacijente koji su bivši pušaĉi. Statistiĉki znaĉajna razlika nije uoĉena ni kod 

pacijenata sa EGFRwt tipom adenokarcinoma (p=0.061), ali je na samoj granici statistiĉke 
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znaĉajnosti. Slika 17a i 17b prikazuje Kaplan-Meier krive za OS u zavisnosti od pušaĉkog 

statusa po grupama. 

 

Tabela 22. Prikaz preţivljavanja u zavisnosti od pušaĉkog statusa. 

EGFR Pušenje Ukupno 

N 

N of 

Events 

Censored 

N Percent 

Pozitivni Ne 60 59 1 1.7% 

bivši 17 17 0 0.0% 

Da 27 25 2 7.4% 

Overall 104 101 3 2.9% 

wild type Ne 12 12 0 0.0% 

bivši 24 23 1 4.2% 

Da 63 58 5 7.9% 

Overall 99 93 6 6.1% 

 

Tabela 23. OS u zavisnosti od pušenja po grupama 

EGFR Pušenje Median 

Estimate SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Pozitivni Ne 13.000 1.721 9.626 16.374 

Bivši 19.000 7.546 4.210 33.790 

Da 10.000 .865 8.304 11.696 

Overall 13.000 1.357 10.339 15.661 

wild 

type 

Ne 12.000 6.062 .118 23.882 

Bivši 12.000 2.441 7.216 16.784 

Da 20.000 2.378 15.338 24.662 

Overall 16.000 1.777 12.518 19.482 
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a) b)  

Slika 17a) Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom u 

zavisnosti od pušaĉkog statusa; b) Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa EGFRwt 

adenokarcinomom u zavisnosti od pušaĉkog statusa 

 

Tabela 24 prikazuje PFS u zavisnosti od tipa mutacije. Nije pokazana statistiĉki znaĉajna 

razlika (p=0.275), meĊutim pacijenti sa ĉestim mutacijama numeriĉki imaju duţi PFS u 

odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. Slika 18 grafiĉki prikazuje Kaplan-Meier krive za 

PFS u zavisnosti od mutacije. 

 

Tabela 24. Vreme do progresije bolesti u zavisnosti od naĊene mutacije kod pacijenata sa 

EGFRpoz adenokarcinomom pluća  

Tip 

mutacije 

Median 

Estimate SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Del 19 9.000 .805 7.422 10.578 

L858R 21 

egzon 

9.000 .842 7.349 10.651 

Ostali 3.000 .661 1.704 4.296 

Overall 9.000 .652 7.721 10.279 
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Slika 18. Kaplan-Meier krive za PFS u zavisnosti od mutacije 

 

Tabela 25 prikazuje OS u zavisnosti od tipa mutacije. Nije pokazana statistiĉki znaĉajna 

razlika (p=0.599), ali je pokazana numeriĉka prednost za pacijente sa del 19 u odnosu na 

pacijente sa pm L858R u egzonu 21 i u odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. TakoĊe 

pokazana je numeriĉka prednost za pacijente sa pm L858R u egzonu 21 u odnosu na 

pacijente sa retkim mutacijama. Slika 19 grafiĉki prikazuje Kaplan-Meier krive za OS u 

zavisnosti od tipa mutacije. 

 

Tabela 25. Ukupno preţivljavanje u zavisnosti od mutacije 

Tip 

mutacije 

Median 

Estimate SD 95% CI 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

del19 16.000 4.134 7.898 24.102 

L858R 21 

egzon 

12.000 1.109 9.827 14.173 

Ostali 10.000 5.000 .200 19.800 

Overall 13.000 1.363 10.328 15.672 
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Slika 19. Kaplan-Meier krive za OS u zavisnosti od mutacije. 

 

Tabela 26 pokazuje demografske karakteristike pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom 

pluća sa i bez metastaza u jetri. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike po grupama po starosti, 

polu, pušeĉkom statusu i tipu mutacije. 

Kod pacijenata sa metastazama u jetri kontrola bolesti postignuta je kod 68.7% pacijenata, 

dok je kod pacijenata bez metastaza u jetri ostvarena kod 77.5% pacijenata. Polovina 

pacijenata sa metastazama u jetri su imali odgovor na terapiju nasuprot 41.65 pacijenata bez 

metastaza u jetri. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u stopi odgovora po grupama (Chi-

square test, p=0.206) (Tabela 27). Slika 20 prikazuje Kaplan-Meier krive za PFS za pacijente 

sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća sa i bez metastaza u jetri. 
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Tabela 26. Demografske karakteristike EGFRpoz pacijenata sa i bez metastaza u jetri 

Demografske 

karakteristike 

Pacijenti sa 

metastazama u 

jetri 

N=16 

Pacijenti bez 

metastaza u jetri 

N=89 

p vrednost 

Starost, mean±sd 62.4±8.7 63.9±10.9 p=0.603 
a 

Pol   p=1.000
 b
 

Ţenski pol, n (%) 11 (69%) 63 (71%)  

Muški pol, n (%) 5 (31%) 26 (29%)  

Pušenje, n (%)   p=0.487 
b
 

Nepušaĉi 11 (69%) 49 (55%)  

Bivši pušaĉi 1 (6%) 16 (18%)  

Pušaĉi 4 (25%) 23 (26%)  

EGFR mutacije   p=0.248
 b
 

Del 19 7 (44%) 47 (53%)  

L858R taĉkasta 

mutacija u egzonu 

21 

8 (50%) 27 (30%)  

Retke mutacije 1 (6%) 15 (17%)  

Del 19 i T790M 1   

Del 20  1  

Egzon 18  1  

G719X egzon 18  3  

G719X egzon 18 i 

S768I egzon 20 

 2  

Egzon 20 insercije  7  

L828V  1  
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Tabela 27. Stope odgovora na terapiju kod EGFRpoz pacijenata sa i bez metastaza u jetri 

Varijable Pacijenti sa 

metastazama u jetri 

N=16 

Pacijenti bez metastaza 

u jetri 

N=89 

Kompletan odgovor 1/16 (6.3%) 2/89 (2.2%) 

Parcijalan odgovor 7/16 (43.8%) 35/89 (39.3%) 

Odgovor 8/16 (50%) 37/89 (41.6%) 

Stabilna bolest 3/16 (18.8%) 32/89 (36.0%) 

Kontrola bolesti 11/16 (68.7%) 69/89 (77.5%) 

Progresija bolesti 5/16 (31.3%) 20/89 (22.5%) 

 

 

 

Slika 20. Kaplan-Meier krive zaPFS kod pacijenata sa i bez metastaza u jetri (p=0.927) 

 

OS za  pacijente sa metastazama u jetri je iznosio 13 meseci, 95% CI (10.2-15.8), a za 

pacijente bez metastaza u jetri takoĊe 13 meseci, 95% CI (5.2-20.8). Nije bilo statistiĉki 

znaĉajne razlike u ukupnom preţivljavanju izmeĊu grupa (p=0.337). Slika 21 prikazuje 

Kaplan-Meier krive za OS za pacijente sa i bez metastaza u jetri. 
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Slika 21. Kaplan-Meier krive za OS kod EGFRpoz pacijenata sa i bez metastaza u jetri 

(p=0.337) 

 

Od ukupno 105 pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluća, uzorci krvi su uzeti od 35 

pacijenata za sPD-L1 analizu, koji su ostvarili kontrolu bolesti i koji su bili ţivi u momentu 

vaĊenja krvi. Referentne vrednosti su raĉunate uz pomoć neparametarskog testa kao 2.5 i 

97.5 percentil: sPD-L1: 31.0–182.5 ng/L, iz uroraka zdravih dobrovoljaca. Srednja vrednost 

za sPD-L1 kod pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluća iznosila je 155.74 ng/L, a 

28.6% pacijenata je imalo vrednost sPD-L1 iznad gornje granice za zdrave kontrole. Stoga, 

pacijenti su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od vrednosti za sPD-L1- grupa sa niskim 

vrednostima sPD-L1 (≤182.5 ng/L) i grupa sa visokim vrednostima sPD-L1 (>182.5 ng/L). 

Osnovne demografske karakteristike su prikazane u tabeli 28. Nije bilo statistiĉki znaĉajne 

razlike izmeĊu grupa (Chi-square test). 
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Tabela 28. Demografske karakteristike pacijenata sa visokim i niskim vrednostima sPD-L1 

Demografske 

karakteristike 

sPD-L1 ≤182.5 ng/L 

N=25 

sPD-L1 ˃182.5 ng/L 

N=10 

p 

vrednost 

Starost, mean±sd 63.5 63.4             

0.976 

Ženski pol, n (%) 17 (68%) 7 (70%)  

Muški pol, n (%) 8 (32%) 3 (30%)  

Pušenje, n (%)               

0.354 

Nepušaĉi 14 (56%) 5 (50%)  

Bivši pušaĉi 6 (24%) 3 (30%)  

Pušaĉi 5 (20%) 2 (20%)  

EGFR mutacije               

0.749 

Del 19 13 (52%) 7 (70%)  

L858R taĉkasta 

mutacija u egzonu 21  

9 (36%) 2 (20%)  

Retke mutacije 3 (12%) 1 (10%)  

Del 20 1   

G719X egzon 18  1 1  

G719X egzon 18 i 

S768I egzon 20 

1   

 

Kontrola bolesti je postignuta kod svih pacijenata u obe grupe. U grupi pacijenata sa niskim 

sPD-L1 48% pacijenata je imalo odgovor na terapiju, dok je 30% pacijenata u grupi sa 

visokim sPD-L1 imalo odgovor na terapiju. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u odgovoru 

na terapiju (Chi-square test, p=0.206) (Tabla 29). 
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Tabela 29. Odgovor na EGFR TKIs po grupama (p=0.206). 

Varijable sPD-L1≤182.5 ng/L 

N=25 

sPD-L1˃182.5 ng/L 

N=10 

Kompletan odgovor 0/25 1/10 (10%) 

Parcijalni odgovor 12/25 (48%) 2/10 (20%) 

Odgovor 12/25 (48%) 3/10 (30%) 

Stabilna bolest 13/25 (52%) 7/10 (70%) 

Kontrola bolesti 25/25 (100%) 10/10 (100%) 

 

Vreme do progresije bolesti iznosilo je 18 meseci, 95% CI (11.1- 24.9), za pacijente sa 

niskim vrednostima sPD-L1, dok je za pacijente sa visokim sPD-L1 iznosilo 25 meseci, 95% 

CI (8.3-41.7). Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u PFS izmeĊu grupa (p=0.100). Slika 22 

pokazuje Kaplan-Meier krive za PFS kod pacijenata sa niskim i visokim vrednostima sPD-

L1. 

 

Slika 22. Kaplan-Meier krive za PFS kod pacijenata sa niskim i visokim nivoom sPD-L1. 

Pacijenti sa visokim vrednostima sPD-L1 nivoa imali su duţi PFS u odnosu na pacijente sa 

niskim vrednostima sPD-L1, ali razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (p=0.100). 
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Ukupno preţivljavanje je iznosilo 34.4 meseca, 95% CI (26.6-42.2), za pacijente sa niskim 

sPD-L1 i 84.1 mesec, 95% CI (50.6-117.6), za pacijente sa visokim sPD-L1. Nije bilo 

statistiĉki znaĉajne razlike u OS izmeĊu grupa (p=0.114). Slika 23 pokazuje Kaplan-Meier 

krive za za OS kod pacijenata sa niskim i visokim sPD-L1. 

 

 

Slika 23. Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa niskim i visokim vrednostima sPD-L1. 

Pacijenti sa visokim vrednostima sPD-L1 imali su duţi OS u poreĊenju sa pacijentima sa 

niskim sPD-L1, ali razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (p=0.114). 
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DISKUSIJA 

 

Rezultati dobijeni u ovom istraţivanju sliĉni su rezultatima ostalih studija u pogledu vremena 

do progresije bolesti, dok su rezultati dobijeni za ukupno preţivljavanje lošiji, što se moţe 

objasniti ĉinjenicom da u momentu progresije bolesti većine pacijenata iz ispitivane grupe 

nije bio dostupan osimertinib- EGFR TKI treće generacije. TakoĊe pacijenti praćeni u 

kontrolnoj grupi leĉeni su novim modalitetima leĉenja a takoĊe oko jedne trećine ih nije 

imalo metastatsku bolest.  

Studija sprovedena od strane Moka i saradnika (IPASS) (22) ispitivala je efikasnost gefitiniba 

nasuprot HT (Paklitaksel, Karboplatina) u prvoj liniji leĉenja u Azijskoj populaciji pacijenata 

sa loklano uznapredovalim ili metastaskim NSCLC. Obuhvatila je preko 1200 pacijenata koji 

su bili nepušaĉi ili bivši pušaĉi (22), 39.5% je u daljem toku leĉeno gefitinibom. mPFS je bio 

5.7 meseci za pacijente leĉene gefitinibom i 5.8 u grupi leĉenih HT (22). Jednogodišnja stopa 

OS iznosila je 24.9% i 6.7%, redom (22). MeĊutim testitanje na EGFR je uraĊeno samo kod 

35.9% pacijenata, (437 pacijenata) od kojih je kod 59.7% naĊena EGFR mutacija (22). MeĊu 

pozitivnim pacijentima preko 90% pacijenata je imalo ĉeste mutacije, del 19 i L858R pm 

(22). Proporcija pozitivnih pacijenata je bila sliĉna u obe grupe. Kod pacijenata sa EGFRpoz 

NSCLC PFS je bio znaĉajno duţi ukoliko su leĉeni gefitinibom u odnosu na pacijente koji su 

leĉeni primenom HT, dok je kod pacijenata sa EGFRwt NSCLC PFS bio znaĉajno bolji u 

grupi pacijenata koji su leĉeni primenom HT (22). ORR je iznosio 71.2% i 47.3% kod 

EGFRpoz pacijenata ukoliko su leĉeni gefitinibom, odnosno HT (22).   

Daljim istraţivanjem Maemondo i saradnici su pokazali znaĉajno duţi PFS kod pacijenata sa 

EGFRpoz NSCLC ukoliko su leĉeni gefitinibom u poreĊenju sa pacijentima koji su leĉeni 

HT (56). Studija je takoĊe obuhvatila azijsku populaciju- 230 pacijenata sa metastatskim 

EGFRpoz NSCLC. mPFS je iznosio 10.8 meseci nasuprot 5.4 meseca, dok je mOS iznosio 

30.5 nasuprot 23.6 meseci, redom, a razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (56). ORR je iznosio 

73.3% nasuprot 30.7% (56). Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u mPFS i ORR kod 

pacijenata sa del 19 i L858R pm. Kod 94.6% pacijenta leĉenih primenom HT inicijalno, u 

drugoj liniji leĉenja primenjen je gefitinib. ORR iznosio je 58.5% (56). 
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Još jedna studija je potvrdila efikasnost gefitiniba nasuprot HT, WJTOG3405 (39), kod 

pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastaskim EGFRpoz NSCLC. mPFS je iznosio 

9.2 meseca nasuprot 6.3 meseca (39). U ovoj studiji je bilo znaĉajno kraće vreme praćenja u 

poreĊenju sa prethodnom.  

EURTAC studija (23) ispitivala je efikasnost Erlotiniba nasuprot HT kod 174 pacijenta iz 

Evrope koji su imali loklano uznapredovali ili metastatski EGFRpoz NSCLC u prvoj 

terapijskoj liniji. Studija je obuhvatila samo pacijente sa ĉestim mutacijama. mPFS je iznosio 

9.7 meseci za pacijente leĉene erlotinibom nasuprot 5.2 meseca za pacijente leĉene primenom 

HT (23).  

Prethodno je sprovedena OPTIMAL studija (40) koje je pokazala efikasnost erlotiniba kod 

azijske populacije. Bilo je ukljuĉeno 165 pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili 

metastatskim NSCLC koji su imali ĉeste EGFR mutacije. mPFS je iznosio 13.1 mesec 

nasuprot 4.6 meseci (40).  

S obzirom da pacijenti sa metastazama u CNS obiĉno nisu bili ukljuĉivani u registracione 

studije, Yang i saradnici (57) su ispitivali bezbednost istovremene primene WBRT i 

erlotiniba kod 224 pacijenta sa NSCLC, nasuprot primene samo WBRT. mPFS 

intrakranijalno kod istovremene primene erlotiniba i WBRT iznosio je 11.2 meseca nasuprot 

9.2 meseca ukoliko je primenjena samo WBRT (57). mPFS i mOS sveukupno iznosili su 5.3 i 

4 meseca po grupama i 12.9 i 10.0 meseci, redom (57). U grupi pacijenata sa EGFRpoz 

NSCLC intrakranijalni PFS iznosio je 14.6 i 12.8 meseci, sveukupni PFS 8.8 i 6.4 meseca, 

dok je mOS iznosio 17.5 i 16.9 meseci, redom (57). Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 

Zakljuĉeno je da je istovremena primena erlotiniba i WBRT bezbedna za pacijenta (57). 

Daljom analizom je pokazano da istovremena primena WBRT i erlotiniba nije uticala na 

pogoršanja kvaliteta ţivota kako u opštoj populaciji tako ni kod EGFRpoz pacijenata (58). 

TakoĊe pokazano je poboljšanje skorova na skalama o kvalitetu ţivota i sporije pogoršanje 

simptoma u poreĊenju sa primenom samo WBRT (58). 

Gerber i sardanici (59) su podelili pacijente u tri grupe, u jednoj su bili pacijenti leĉeni 

erlotinibom, u drugoj primenom WBRT i u trećoj primenom SRS. OS se nije statistiĉki 

znaĉajno razlikovalo izmeĊu pacijenata sa WBRT i erlotinibom (35 i 26 meseci), dok je OS 

bio statistiĉki znaĉajno duţi u grupi pacijenata kod kojih je primenjena SRS (64 meseca) u 

odnosu na grupu pacijenata leĉenih incijlano erlotinibom (59). Ali kod pacijenata koji su 
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progredirali, pacijenti u grupi sa WBRT su imali 24% šansu da progrediraju u CNS, za 

razliku od pacijenata leĉenih erlotinibom kod kojih je šansa iznosila 58%, dok je u grupi kod 

koje je primenjen SRS šansa za progresiju bolesti u CNS iznosila 71% (59). Razlika je bila 

statistiĉki znaĉajna.  

Zheng i saradnici (60) sproveli su meta analizu koja je obuhvatila 622 pacijenta sa EGFRpoz 

NSCLC i metastazama u CNS. Rezultati su pokazali da su pacijenti leĉeni primenom WBRT 

i erlotinibom/gefitinibom imali bolji RR, bolju stopu remisije u CNS, bolju kontrolu bolesti, 

duţi OS i jednogodišnju stopu OS (60). Nije uoĉena znaĉajna razlika u pojavi ozbiljnih 

neţeljenih efekata kod pacijenata koji su istovremeno primali WBRT i erlotinib/gefitinib, 

nasuprot pacijenata koji su primali samo WBRT (60).  

ARCHER1050 studija (20) ispitivala je efikasnost dakomitiniba u prvoj terapijskoj liniji kod 

pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatksim EGFRpoz NSCLC u poreĊenju sa 

gefitinibom. Bili su ukljuĉeni samo pacijenti sa ĉestim mutacijama. mPFS iznosio je 14.7 

meseci nasuprot 9.2 meseca (20). MeĊiutim nisu bili ukljuĉeni pacijenti sa metastazama u 

CNS (20). 

Iako nisu bili ukljuĉeni pacijenti sa metastazama u CNS, neuroprotektivni efekat 

dakomitiniba pokazan je indirektno, naime bila je niţa incidenca pojave metastaza u CNS 

(1.8% nasuprot 6.2%, HR 0.27) (61). mOS je iznosio 34.1 mesec za pacijente leĉene 

dakomitinibom, nasuprot 26.8 meseci za pacijente leĉene gefitinibom (62). S obzirom na 

znaĉajno veću stopu neţeljenih efekata, postojala je i potreba za redukcijom doze, što kako je 

pokazano nije uticalo na efikasnost (63).  

Juang i saradnici (64) sproveli su studiju faze II u kojoj su ispitivali efikasnost dakomitiniba 

kod 30 pacijenata sa metastazama u CNS, kod kojih prethodno nije sprovedena zraĉna 

terapija. Intrakranijalna ORR je iznosila impresivnih 96.7%, a kompletan intrakranijalni 

odgovor je postignut kod 63.3%. mPFS intrakranijalno nije dostignuto, dok su jednogodišnja 

i dvogodišnja stopa intrakranijalnog PFS iznosile 78.6% i 70.4%, redom (64). Što se tiĉe 

mPFS sveukupno iznosio je 17.5 meseci (64). Nešto manje od petine pacijenata je imalo 

neţeljene efekte leka, a od njih 83.3% je zahtevalo redukciju doze (64). Ni kod jednog 

pacijenta nije obustavljena terapije zbog neţeljenih efekata (64). 
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Lux-Lung 6 studija (41) ispitivala je efikasnost afatiniba nasuprot HT kod azijske populacije 

pacijenata sa EGFRpoz NSCLC. mPFS je bio znaĉajno duţi u grupi pacijenata leĉenih 

afatinibom u poreĊenju sa pacijentima leĉenim HT, 11.0 nasuprot 5.6 meseci, redom (41).  

Lux-Lung 3 studija (19) takoĊe je pokazala superiornost afatiniba u odnosu na standardnu HT 

kod pacijenata sa loklano uznapredovalim i metastastskim EGFRpoz NSCLC. 

Analizom rezultata Lux-Lung 3 i Lux-Lung 6 studija, nije pokazana razlika u ukupnom 

preţivljavanju ni u jednoj studiji izmeĊu pacijenata leĉenih afatinibom nasuprot pacijenata 

leĉenih HT (Lux-Lung 3 28.2 meseca u obe grupe; Lux-Lung 6 23.1 nasuprot 23.5 meseca) 

(24). MeĊutim u obe studije je pokazano statistiĉki duţi OS kod pacijenata sa del 19 (Lux-

Lung 3 33.3 nasuprot 21.1 mesec; Lux-Lung 6 31.4 nasuprot 18.4 meseca), dok kod 

pacijenata sa L858R pm nije bilo ststistiĉki znaĉajne razlike u OS u obe studije (Lux-lung 3 

27.6 nasuprot 40.3 meseca; Lux-Lung 6 19.6 nasuprot 24.3 meseca) (24).  

Lux-Lung 7 studija (65) ispitivala je efikasnost afatiniba nasuprot gefitinibu kod pacijenata sa 

lokalno uznapredovalim ili metastatskim EGFRpoz NSCLC. mPFS je bio statistiĉki znaĉajno 

duţi u grupi pacijenata leĉenih afatinibom, 11.0 nasuprot 10.9 meseci, ali kako je u 

apsolutnim brojevima ta razlika iznosila samo 7 dana, u smernicama su oba leka uvrštena sa 

istim nivoom preporuka (65). Neţeljeni efekti su se ĉešće javljali kod pacijenata leĉenih 

afatinibom (65). Daljim praćenjem i analizom rezultata ove tri studije zakljuĉeno je da je 10-

12% pacijenata imalo odgovor na afatinib duţi od 3 godine (66). Kliniĉke karakteristike ovih 

pacijenata nisu se razlikovale u odnosu na celokupnu populaciju (66). Daljom analizom 

podgrupa pokazano je da je afatinib aktivan i kod pacijenata sa retkim mutacijama (67). 

Osimertinib, EGFR TKI treće generacije, poreĊen je u FLAURA studiji (68) sa EGFR TKIs 

prve generacije. Ukljuĉeno je 556 pacijenata sa ĉestim mutacijama, meĊu kojima i pacijenti 

sa stabilnim metastazama u CNS (19% leĉenih osimertinibom i 23% leĉenih EGFR TKIs 

prve generacije) (68). Rezultati su pokazali znaĉajno duţe mPFS (18.9 nasuprot 10.2 meseca) 

i sliĉan bezbednosni profil, ali sa niţom stopom ozbiljnih neţeljenih efekata (68). mOS je 

iznosio 38.6 nasuprot 31.8 meseci (69). TakoĊe pokazano je da je bio smanjen rizik od CNS 

progresije sa osimertinibom. mPFS u CNS nije dostignut za pacijente leĉene osimertinibom 

nasuprot 13.9 meseci za pacijente leĉene prvom generacijom EGFR TKIs. Razlika je bila 

statistiĉki znaĉajna (70). 
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Tabela 30. Pregled studija koje su ispitivale efikasnost EGFR TKI u prvoj liniji leĉenja 

Studija  Ispitivani lek PFS (meseci) OS (meseci) 

IPASS (22) Gefitinib  10.8 vs 5.4 30.5 vs 23.6; p=0.31 

EURTAC (23) Erlotinib  9.7 vs 5.2 / 

ARCHER 1050 (20) Dakomitinib  14.7 vs 9.2 34.1 vs 26.8 

Lux Lung 3 (19) Afatinib  11.1 vs 6.9 / 

FLAURA (68,69) Osimertinib  18.9 vs 10.2 38.6 vs 31.8 

FLAURA 2 (71) Osmertinib+HT 25.5 vs 16.7 NR vs 36.7 

MARIPOSA (75) Amivantanab+ lazertinib 23.7 vs 16.6 / 

 

Dalja istraţivanja išla su u pravcu primene kombinacije lekova. Tako je studija FLAURA2 

ispitivala efikasnot osimertiniba u kombinaciji sa HT nasuprot samo osimertinibu (71). 

Studija je obuhvatila 557 pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC koji 

su imali ĉeste mutacije. PFS je bio znaĉajno duţi u grupi pacijenata koji su leĉeni 

kombinacijom osimertiniba i HT (25.5 meseci i 16.7 meseci redom), HR 0.62 (71). 

Jednogodišnja stopa PFS iznosila je 57% za pacijente leĉene kombinacijom u odnosu na 41% 

za pacijente leĉene samo osimertinibom (71). ORR je iznosio 83% i 76%, redom, a duţina 

trajanja odgovora 24 meseca odnosno 15.3 meseci (71). Oĉekivano neţeljeni efekti su bili 

ĉešći u grupi pacijenata leĉenih kombinacijom i bili su uglavnom prethodno poznati vezano 

za svaku komponentu pojedinaĉno (72). TakoĊe pokazano je da su pacijenti leĉeni 

kombinacijom imali bolju efikasnost u CNS, ukljuĉujući kasniju progresiju bolesti u CNS, 

bez obzira na inicijno prisutvo bolesi u CNS (73). Finalna analiza ukupnog preţivljavanja 

pokazala je statistiĉki znaĉajno duţe ukupno preţivljavanje u grupi pacijenata leĉenih 

kombinacijom osimertiniba i HT nasuprot samo osimertinibu, 47.5 meseci i 37.6 meseci, 

redom (74). 
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MARIPOSA studija (75) ispitivala je efikasnost lazertiniba (EGFR TKI treće generacije) i 

Amivantamaba (EGFR-MET bispecifiĉno antitelo) nasuprot ili osimertinibu ili lazertinibu. 

mPFS je iznosio 23.7 meseci za kombinaciju, nasuprot 16.6 meseci za monoterapiju 

osimertinibom (75). Daljom analizom pokzano je da su pacijenti leĉeni kombinacijom imali 

statistiĉki znaĉajno duţe OS, a šansa za smrtni ishod bila je 25% manja ukoliko su pacijenti 

leĉeni kombinacijom (HR 0.75) (76). MeĊutim i sa ovom kombinacijom je postojao veći broj 

neţeljenih efekata (76). 

Rezultati real-world studije potvrdili su efikasnost osimertiniba, mPFS iznosio je 16.9 meseci 

a mOS 32.0 meseci (77). Naime pacijenti su bili podeljeni u dve grupe, jednu su ĉinili 

pacijenti koji su ispunjavali ukljuĉujuće kriterijume za studiju FLAURA, a drugu pacijenti 

koji ih nisu ispunjavali (najĉešće kardiološki farktori rizika, loš ECOG PS, prisustvo retkih 

mutacija, i bubreţna insuficijencija). U grupi pacijenata koji su ispunjavali kriterijume za 

ukljuĉivanje u studiju FLAURA mPFS iznosio je 31.1 mesec, mOS nije dostignut, dok je u 

grupi pacijenata koji nisu ispunjavali ove kriterijuma mPFS iznosio 12.2 meseca, mOS 

iznosio je 16.5 meseci (77). U grupi pacijenata koji nisu ispunjavali kriterijume za studiju 

FLAURA 25% pacijenata je imalo ECOG PS ≥2 (73). Za razliku od studije FLAURA ovde je 

bilo ukljuĉeno i 15% pacijenata sa retkim mutacijama (77). 

Brzozowska i saradnici (78) objavili su rezultate analize OS kod pacijenata sa EGFRpoz 

NSCLC koji su leĉeni EGFR TKIs prve i druge generacije u Poljskoj. Pacijenti su leĉeni u 

prvoj ili drugoj terapijskoj liniji. mOS kod pacijenata leĉenih afatinibom u prvoj liniji iznosio 

je 22.8 meseci, a 12-meseĉna stopa OS iznosila je 75.4%, dok je kod pacijenata leĉenih 

gefitinibom u prvoj liniji mOS iznosio 16 meseci, a 12-meseĉna stopa OS iznosila je 64.2% 

(78). Za pacijente leĉene erlotinibom nisu prikazani odvojeno podatci za pacijente leĉene u 

prvoj liniji (78). 

Druga analiza podataka iz Poljske pokazala je statistiĉki znaĉajno duţe mPFS i 12-meseĉnu 

stopu OS za pacijente leĉene afatinibom u odnosu na erlotinib i gefitinib, (16.4 meseci, 12.1 

mesec, 10.3 meseci, redom; 78.2%, 71.6%, 69.1%, redom) (79). TakoĊe pokazano je da su 

pacijenti koji su imali neţeljene efekte imali bolje ishode u odnosu na pacijente bez 

neţeljenih efekata, a meĊu pacijentima sa neţeljenim efektima bolje ishode su imali pacijenti 

sa neţeljenim efektima gradusa 3-4 u odnosu na one sa neţeljenim efektima gradusa 1-2 (79).  

Jedna meta analiza analizirala je efikasnost afatiniba nasuprot erlotinibu i gefitinibu u prvoj 

liniji leĉenja, kod razliĉitih podgrupa azijske populacije pacijenata sa ĉestim mutacijama (80). 
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Obuhvaćeno je 11 retrospektivnih studija. OS je bio znaĉajno duţi kod pacijenata leĉenih 

afatinibom i erlotinibom u odnosu na gefitinib, ali što se tiĉe PFS ta razlika je pokazana samo 

za afatinib u poreĊenju sa gefitinbom. Kod pacijenata sa L858R pm nije bilo razlike u OS 

izmeĊu tri leka, meĊutim što se tiĉe PFS, afatinib je imao znaĉajno duţi PFS u poreĊenju sa 

erlotinibom i gefitinibom (80). Dok je kod pacijenata sa del 19 OS bio znaĉajno duţi u grupi 

leĉenih afatinibom u odnosu na gefitinib (80). PFS je bio znaĉajno duţi kod pacijenata 

leĉenih afatinibom i erlotinibom u poreĊenju sa gefitinibom (80). Što se tiĉe pacijenata sa 

metastazama u CNS, OS i PFS su bili znaĉajno duţi kod pacijenata leĉenih afatinibom u 

poreĊenju sa pacijentima leĉenih gefitinibom, dok su pacijenti leĉeni erlotinibom imali duţi 

PFS u odnosu na pacijente leĉene gefitinibom (80). 

REFLECT studija (81) obuhvatila je pacijente iz 4 evropske zemlje, njih ukupno 389, koji su 

leĉeni u prvoj liniji primenom erlotiniba, gefitiniba i afatiniba. Bilo je ukljuĉeno 19% 

pacijenata koji su imali ECOG PS ≥2. mPFS iznosio je 14.0 meseci, a mOS iznosio je 26.6 

meseci (81). Proseĉno vreme do razvoja mretastaza u CNS iznosilo je 18.5 meseci (81). 

Turnsek i saradnici (82) objavili su analizu efikasnosti kod pacijenata iz Slovenije sa 

EGFRpoz NSCLC leĉenih u prvoj terapijskoj liniji EGFT TKIs prve i druge generacije. 

Studija je bila retrospektivna i obuhvatila je 120 pacijenata. mPFS iznosio je 15.6 meseci a 

mOS 28.9 meseci (82).  

Jedna retrospektivna studija ispitivala je efikasnost afatiniba u prvoj liniji leĉenja ili kao 

rechallenge. mPFS i mOS kod pacijenata leĉenih u prvoj liniji iznosili su 17.8 meseci i 39.5 

meseci, redom (83). RR iznosio je 64.4%. Daljom analizom pokazano je da su pacijenti kod 

kojih je redukovana doza imali duţi mPFS u odnosu na pacijente kod kojih nije bilo potrebe 

za redukcijom doze, 18.5 meseci nasuprot 7.9 meseci, redom, razlika je bila statistiĉki 

znaĉajna (83). 

Analiza pacijenata iz Holandije obuhvatila je 596 pacijenata leĉenih u prvoj liniji EGFR TKIs 

prve i druge generacije. mOS iznosio je 20.2 meseca (84). Kod pacijenata sa metastazama u 

CNS erlotinib je pokazao najbolju efikasnost u poreĊenju sa gefitinibom, dok su rezulatati 

bili sliĉni kao kod pacijenata leĉenih afatinibom (84). 

Podatci dobijeni analizom skoro 1500 pacijenata iz Finske leĉenih EGFR TKI prve i druge 

generacije, pokazali su da je preţivljavanje bilo sliĉno kao u registracionim studijama (85). 

Pacijenti leĉeni afatinibom imali su numeriĉki duţe vreme na terapiji u odnosu na pacijente 
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leĉene gefitinibom, 13.9 nasuprot 11.9 meseci (85). TakoĊe pacijenti leĉeni afatinibom imali 

su duţe preţivljavanje u poreĊenju sa gefitinibom (HR 0.67). Osimertinib je primenjen kod 

samo 20% pacijenata u narednim linijama (85). 

Jedna velika studija obuhvatila je preko 10000 pacijenata leĉenih EGFR TKI prve i druge 

generacije. mOS iznosio je 24.2, 25.7 i 29.1 mesec za pacijnte leĉene gefitinibom, 

erlotinibom i afatinibom, redom (86). Razlika je bila statistiĉki znaĉajna. Ali HR iznosio je 

0.85 i 0.91 u poreĊenju sa gefitinibom i erlotinibom redom (86). mPFS iznosio je 10.9, 11.7 i 

13.4 meseca za gefitinib, erlotinib i afatinib redom (HR 0.79 i 0.89 za gefitinib i erlotinib, 

redom). Razlika je bila statistiĉki znaĉajna (86). 

Real-world podatci su pokazali da su pacijenti leĉeni afatinibom imali mPFS 13.4 meseca 

(14.3 i 10.1 mesec za ĉeste i retke mutacije, redom) (87). Srednje vreme na terapiji bilo je 

najduţe ukoliko je primenjivan afatinib pa potom osimertinib, i iznosilo je 32.8 meseci. mOS 

iznosio je 41.2 meseci (87). 

Još jedna retrospektivna analiza pokazala je da je mOS iznosio 19.1, 22.9 i 35.6 meseci za 

gefitinib, erlotinib i afatinib, redom (88). Razlika je bila statistiĉki znaĉajna izmeĊu gefitiniba 

i afatiniba. TakoĊe znaĉajno duţe mOS je pokazano za afatinib u odnosu na zbirnu analizu za 

erlotinib i gefitinib, iako je mPFS bio sliĉan (88). U ovoj studiji pokazano je da je mOS samo 

3 meseca bio kraći u odnosu na rezultate registracione studije za osimertinib (88). 

Lin i saradnici (89) su ispitivali efikasnost erlotiniba i gefitiniba kod 137 pacijenata sa 

metastatskim EGFR poz adenokarcinomom pluća. OS je raĉunat od momenta zapoĉinjanja 

prve linije sisitemske terapije za metastatsku bolest do smrtnog ishoda, a oko 68% pacijenta 

je leĉeno primenom TKI u prvoj liniji leĉenja (89). Srednje PFS i OS iznosili su 12.1 i 30.9 

meseci, redom (89). Nakon pet godina 14.6% pacijenata je i dalje bilo ţivo. Multivarijantna 

analiza je pokazala da su pacijenti sa del 19, bez ekstratorakalnih ili metastaza u CNS, kao i 

pacijenti koji nisu aktivni pušaĉi imali duţi OS (89). Nasuprot, starost, pol, inicijalni stadijum 

bolesti (bili su ukljuĉeni i pacijenti koji su prethodno dijagnostikovani u I, II ili III stadijumu 

bolesti), prisustvo metastaza u jetri, kostima i nadbubreţnim ţlezdama, primenjen lek, kao i 

linija leĉenja nisu imali uticaj na OS (89).  

Sprovedena je velika retrospektivna studija u Japanu koja je obuhvatila više od 1600 

pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim EGFRpoz NSCLC (90). Većina 

pacijenata je u nekom momentu leĉena primenom EGFR TKIs. Većina, njih 81.3% je leĉena 
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Gefitinibom, 14.8% erlotinibom, i samo 1 % afatinibom (90). U analizu su bili ukljuĉeni i 

pacijenati sa ECOG PS≥ 2, a 29.5% pacijenata je imalo metastaze u CNS (90). Srednje vreme 

praćenja je bilo 29.5 meseci, a mOS je iznosio 29.7 meseci. Petogodišnja stopa OS je iznosila 

21.5% (raĉunato od zapoĉinjanja prve terapijske linije) (90). 

U drugoj velikoj studiji koja je obuhvatila više od 2000 pacijenata sa EGFRpoz NSCLC a 

koji su leĉeni primenom EGFR TKI prve i druge generacije, stopa odgovora je bila 66.7%, a 

kontrola bolesti je postignuta kod 81.5% pacijenata. Prošeĉna starost je bila 67 godina, a 

pacijenti koji su imali odgovor na terapiju su bili mlaĊi od pacijenata koji nisu imali odgovor 

na terapiju. Pacijenti koji su imali 65 godina ili manje, kao i pacijenti sa ECOG PS 0-1, imali 

su bolju stopu odgovora u odnosu na pacijente koji su bili stariji od 65 godina i onih koji su 

imali loš ECOG PS. TakoĊe pacijenti sa del 19 imali su bolju stopu odgovora u poreĊenju sa 

pacijentima sa pm L858R mutacijom. U ovom istraţivanju nije pokazano da su pušaĉki status 

i pol imali uticaj na ishode. Najĉešćĉe mesto metastaziranja bile su kosti, 46.2%, potom 

pleura 45%, pluća 39.1%, CNS 29.7% i jetra 13.2%. Sva metastatska mesta, osim pluća, bila 

su povezana sa lošijim odgovorom na leĉenje EGFR TKI prve i druge generacije (91). 

Lin i sardnici su sproveli analizu na oko 300 pacijenata sa EGFRpoz NSCLC. Pokazano je da 

je srednje OS iznosilo 37 meseci. Nije bilo razlike u PFS izmeĊu pacijenata koji su leĉeni 

gefitinibom, erlotinibom i afatinibom (92). 

Dalje, Tompkins i saradnici (93) su sproveli retrospektivnu analizu kojom su istraţivali da li 

postoje demografske razlike i da li su naĊene razliĉite ko-mutacije kod pacijenata sa 

metastatskim NSCLC koji su leĉeni prvom i drugom generacijom EGFR TKI a koji su ţiveli 

duţe od 5 godine u odnosu na one pacijente koji su ţiveli kraće od 5 godina. Broj i uĉeštalost 

udrţenih mutacija se nije razlikovao izmeĊu ove dve grupe pacijenata, a najĉešće su naĊene 

TP53 i PIK3CA, sa sliĉnom ušestalošću u obe grupe (93). Rezultati su pokazali da su 

pacijenti koji su imali metastaze u CNS i pacijenti koji su pušaĉi imali veće šanse za smrtni 

ishod tokom 5 godina, ali nisu imali znaĉajno lošiji OS, dok su pacijenti sa metastazama u 

jetri imali lošije petogodišnje preţivljavanje, ali nisu imali veće šanse za smrtni ishod tokom 

5 godina (93). TakoĊe pacijenti sa retkim mutacijama su imali lošiji OS i veće šanse za 

smrtni ishod tokom 5 godina (93).  

Real-world studije su pokazale razliĉite rezultate u pogledu efikasnosti osimertiniba u 

poreĊenju sa EGFR TKIs prve i druge generacije. Neke su pokazale superiornost 

Osimertiniba, dok se druge pokazale da nema razlike u efikasnosti. 



48 
 

Jedna studija poredila je efikasnost osimertiniba sa EGFR TKIs prve i druge generacije. 

Trećina pacijenata imala je metastaze u CNS i takoĊe trećina pacijenata je imala ECOG PS 

≥2 (94). Pokazano je da su ishodi bili znaĉajno bolji u grupi pacijenata leĉenih osimertinibom 

u odnosu na pacijente leĉene afatinibom, erlotinibom i gefitinibom. mPFS iznosio je 17.6 

nasuprot 9.4 meseca, dok je mOS numeriĉki bio duţi kod pacijenata leĉenih osimertinibom, 

ali razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (33.8 nasuprot 24.2 meseca) (94). 

U jednoj meta-analizi real-world rezultata efikasnosti EGFR TKIs prve, druge i treće 

generacije, pokazano je da su pacijenti leĉeni afatinibom imali znaĉajno duţe OS u poreĊenju 

sa osimertinibom, HR 0.46, erlotinibom, HR 0.71 i gefitinibom, HR 0.56 (95). Zatim, kod 

pacijenata leĉenih afatinibom PFS je bio duţi u poreĊenju sa erlotinibom (HR 0.63) i 

gefitinibom (HR 0.45), ali ne i osimertinibom (95). TakoĊe pokazano je da su pacijenti leĉeni 

afatinibom imali najveću šansu za dugo ukupno preţivljavanje (95). 

Skoro su objavljeni rezultati real-world istraţivanja, koje je poredilo efikasnost osimertiniba 

sa EGFR TKIs prve i druge generacije (96). Interesantno, nije postojala razlika u ukupnom 

preţivljavanju, iznosio je 16.9 meseci za osimertinib i 16.6 meseci za EGFR TKIs prve i 

druge generacije (96). Pacijenti sa retkim mutacijama imali su statistiĉki lošije preţivljavanje 

u odnosu na pacijente sa ĉestim mutacijama (96). Ova studija obuhvatila je i pacijente sa 

lošijim ECOG PS, i oni su ĉinili oko trećinu pacijenata (96). 

U još jednoj studiji koja je direktno poredila efikasnost EGFR TKIs druge i treće generacije, 

nije pokazana statistiĉki znaĉajna razlika u efikasnosti. Pokazana je numeriĉka prednost 

Osimertiniba kod pacijenata sa del 19, dok kod pacijenata sa metastazama u CNS i del 19 

mutacijom nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika, ali je numeriĉka prednost bila na strane 

EGFR TKIs druge generacije (97). 

Retrospektivna observaciona studija sprovedena u Americi obuhvatila je preko 2500 

pacijenata koji su leĉeni EGFR TKIs prve, druge i treće generacije (98). Rezultati su pokazali 

bolje ishode za pacijente leĉene osimertinibom (98). mPFS iznosio je 17.8 meseci, nasuprot 

8.7 i 10.5 meseci za pacijente leĉena EGFR TKI prve odnosno druge generacije, redom (98). 

Oko 60% pacijenata leĉenih osimertinibom primilo je drugu liniju leĉenja nasuprot oko 30% 

pacijenata leĉenih prvom ili drugom generacijom EGFR TKI (98).  

Iz rezultata TREAD Project 01 izvuĉeni su podatci za japansku populaciju. Nije pokazana 

razlika u OS izmeĊu osimertiniba i EGFR TKIs prve i druge generacije u prvoj terapijskoj 
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liniji, 42.0 i 42.4 meseca, redom (99). Sliĉni rezultati su dobijeni bez obzira na prisutnu 

mutaciju, del 19 ili L858R pm. mOS ukoliko je Osimertinib primenjivan u drugoj ili 

narednim linijama iznosio je 60.2 meseca. TakoĊe nije pokazana razlika izmeĊu afatiniba, 

erlotiniba i gefitiniba (99). 

Malo je real-world studija koje su poredile efikasnost Osimertiniba sa EGFR TKIs prve i 

druge generacije kod pacijenata sa retkim mutacijama. Barsouk i saradnici (100) su sproveli 

retrospektivnu analizu, koja je obuhvatila 355 pacijenata sa metastatskim EGFRpoz NSCLC, 

od kojih je 10% imalo retke mutacije (G791X, exon 20, L861Q, S768I, C797S, 6 pacijenata 

je imalo udruţene mutacije). Svi pacijenti su primali EGFR TKIs u prvoj liniji leĉenja (100). 

Grupa pacijenata sa retkim mutacijama nije se znaĉajno razlikovala od grupe pacijenata sa 

ĉestim mutacijama (100). Pokazano je da je Osimertinib bio superiorniji u pogledu i mPFS i 

mOS (22meseca, 32 meseca, redom), u odnosu na afatinib (12meseci, 21 mesec, redom) i 

erlotinib (9 meseci, 17 meseci, redom) (100). Razlika je bila statistiĉki znaĉajna. TakoĊe, 

redukcija doze i prekid terapije su bili znaĉajno reĊi kod pacijenata leĉenih osimertinibom, u 

odnosu na pacijente leĉena aftinibom i erlotinibom (100). 

Pretraţivanjem literature, naĊen je samo jedan rad u kome su pokazani rezultati dugotrajnog 

praćenja pacijenata koji su leĉeni prvom generacijom EGFR TKI. 

Hirsh i saradnici (101) su prikazali rezultate dugotrajnog praćenja 191 pacijenta koji su leĉeni 

Gefitinibom. Desetogodišnja i 15-godišnja stopa OS, iznosile su 86% i 59%, redom (101). Od 

svih pacijenata ukljuĉenih u analizu demografski podatci su bili dostupni za njih 79, a samo 

kod 17 (22%) pacijenata je bio poznat EGFR mutacioni status (10 pacijenata je imalo EGFR 

poz NSCLC) (101). MeĊu pacijentima za koje su bili dostupni podatci većinu su ĉinile ţena, 

bivši pušaĉi i nepušaĉi (101). 

Drugi dostupni podatci o dugotrajnom preţivljavanju kod pacijenata leĉenih EGFR TKI prve 

i druge generacije publikovani su u vidu prikaza sluĉaja (102-107). 

Oligoprogresija podrazumeva da je došlo do progresije na ograniĉenom broju mesta (najĉešće 

3-5), dok su ostale lezije bez progresije (108-110). Svakako se savetuje rebiopsija, ukoliko su 

promene dostupne, radi utvrĊivanja mehanizma rezistencije. Ukoliko je moguće potrebno je 

razmotriti lokalnu terapiju uz nastavak prethodne terapije. TakoĊe pokazano je da lokalni 

tretaman oligoprogresivnih lezija dovodi do boljih ishoda (108-110). 
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Jiang i saradnici (111) su ispitivali da li prisustvo metastaza u jetri ima uticaja na efikasnost 

EGFR TKI. Analiza je obuhvatila skoro 600 pacijenata sa NSCLC od kojih je 99 imalo 

metastaze u jetri, a 296 je imalo EGFRpoz NSCLC. Samo 56 pacijenata je primilo EGFR 

TKI u prvoj liniji leĉenja (111). Pacijenti sa EGFRpoz NSCLC sa metastazama u jetri koji su 

leĉeni EGFR TKI, imali su kraći PFS i OS u poreĊenju sa pacijentima bez metastaza u jetri. 

Pacijenti sa metastazama u jetri koji su leĉeni u prvoj liniji hemioterapijom, bez obzira na 

EGFR status, imali su sliĉan PFS i OS u poreĊenju sa pacijentima bez metastaza u jetri (111). 

Sliĉni rezultati su prikazani od strane Wua i saradnika. Od 148 pacijenata sa metastatskim 

adenokarcinomom pluća koji su leĉeni gefitinibom, njih 19 je imalo metastaze u jetri. 

Pacijenti sa metastazama u jetri su imali kraći PFS i OS u poreĊenju sa pacijentima bez 

metastaza u jetri (112). 

Jedno zanimljivo istraţivanje je pokazalo sliĉan OS kod EGFRwt i EGFRpoz pacijenata sa 

NSCLC koji su inicijalno imali metastaze u jetri. EGFRpoz pacijenti su leĉeni primenom 

EGFR TKI, dok su EGFRwt pacijenti bili leĉeni primenom hamioterapije ili simptomatskom 

terapijom ukoliko su bili lošeg ECOG PS. Bilo je ukljuĉeno 490 pacijenata od kojih je 39 bilo 

EGFRpoz i imalo metastaze u jetri (113). 

Sliĉno našim rezultatima Castanon i saradnici su pokazali da nije bilo statistiĉki znaĉajne 

razlike u OS kod pacijenata sa EGFRmut NSCLC i metastazama u jetri u poreĊenju sa 

pacijentima EGFRmut NSCLC i bez metastaza u jetri a koji su leĉeni EGFR TKI (114). 

Ni jedna studija nije pokazala dugotrajne rezultate praćenja kod pacijenata sa metastazama u 

jetri, osim prikaza sluĉaja objavljenog od strane Jovanović i saradnika (107). 

Kao što je prethodno već pomenuto uprkos inicijalno dobrom odgovoru na EGFR TKI prve i 

druge generacije, u nekom momentu leĉenja dolazi do razvoja steĉene rezistencije najĉešće 

zbog nastanka sekundarne mutacije T790M u egzonu 20. MeĊutim 20-30% pacijenata nema 

odgovor na TKI zbog postojanja primarne rezistencije (115). 

Neka istraţivanja su pokazala da se T790M mutacija ĉešće javlja kod pacijenata sa inicijalno 

prisutnom del 19 nego kod pacijenata sa pm L858R mutacijom. Ova zbirna analiza je 

obuhvatila više od 1700 pacijenata, a uĉestalost T790M mutacije je iznosila 45.25%, kod 

pacijenata sa del 19 i L858R iznosila je 53% i 36%, redom (116).  
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Jednom drugom analizom je pokazano da pacijenti koji su imali parcijalni odgovor na 

prethodno leĉenje EGFR TKI prve i druge generacije ĉešće su razvijali rezistenciju pojavom 

T790M mutacije, kao i pacijenti kod kojih se progresija javila u vidu novih metastaza u 

plućima, dok se reĊe javljala kod pacijenata sa novim metastazama u CNS. TakoĊe ova 

mutacija je ĉešće naĊena kod pacijenata sa del 19 u odnosu na L858R, ali razlika nije bila 

statistiĉki znaĉajna (117).  

Lin i sardanici su pokazali da su pacijenti leĉeni gefitinibom, oni koji su leĉeni duţe od 13 

meseci, inicijalno prisustvo metastaza u jetri i pacijenti sa retkim mutacijama, ĉešće imali 

T790M kao mehanizam steĉene rezistencije (118). 

Huang i saradnici su pokazali uĉestalost od 46.3% T790M u momentu progresije kod 

pacijenata sa lokalno uznapredovalim i metastatskim NSCLC, koji su leĉeni prvom 

generacijom EGFR TKI. Pacienti koji su leĉeni 11 meseci ili duţe, kao i pacijenti sa del 19 

ĉešće su imali T790M mutaciju (119). 

Postoje i sugestije da je postojanje udruţenih mutacija razlog rezistencije na EGFR TKI (120-

129). 

Suprotno ovim rezultatima Bironzo i saradnici su analizirali 106 uzoraka, od kojih je kod 59 

pokazano postojanje udruţenih mutacija. Nije pokazana razlika u mOS, mPFS i ORR kod 

pacijenata sa i bez pridruţenih mutacija. TakoĊe pokazano je da su pridruţene mutacije bile 

ĉešće kod mlaĊih pacijenata (130). 

 

Uloga sPD-L1 kao prediktivnog biomarkera kod pacijenata sa EGFRpoz 

adenokarcinomom pluća 

 

Za razliku od naših rezultata većina studija je pokazala da pacijenti sa povišenim vrednostima 

sPD-L1 imaju lošije ishode leĉenja, bez obzira na primenjenu terapijsku opciju. Jedina studija 

u kojoj je pokazano da pacijenti sa višim vrednostim sPD-L1 imaju bolje ishode, bila je 

studija Zhenga i saradnika, ali je ova studija obuhvatala pacijente sa karcinomom ţeludca 

(131). 
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PoreĊenje rezultata razliĉitih studija je oteţano jer ne postoji konsenzus oko referentnog 

opsega za sPD-L1. U našoj studiji 28.6% pacijenata je imalo vrednosti iznad gornje granice 

za zdrave kontrole. Moguće objašnjenje za ovakav rezultat je to što su našu grupu pacijenata 

ĉinili oni kod kojih je postignuta kontrola bolesti, a takoĊe i mali broj ispitanika. 

Li i saradnici pokazali su da nije bilo razlike u nivou sPD-L1 izmeĊu pacijenata sa NSCLC i 

zdravih kontrola. MeĊutim, većina pacijenata 76.5%, imali su I, II i IIIa stadijum bolesti, dok 

86% pacijenata nije imalo udaljene metastaze. TakoĊe pokazano je da su pacijenti sa II, III i 

IV stadijumom bolesti imali veće nivoe sPD-L1 u poreĊenju sa pacijentima sa I stadijumom 

bolesti, ali razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (132).  

Druge dve studije su pokazale znaĉajno više nivoe sPD-L1 kod pacijenata sa karcinomom 

pluća u odnosu na zdrave kontrole, ali su ove studije obuhvatile pacijente sa uznapredovalim 

stadijumom karcinoma pluća (133,134). 

Malo je studija koje su ispitivale povezanost sPD-L1 sa ishodima leĉenja kod pacijenata sa 

EGFRpoz NSCLC. 

Zhang i saradnici su pokazali da i u ovoj grupi pacijenata kao i u celoj grupi pacijenti sa 

višim nivoima su imali lošiju prognozu, ali razlika nije bila statistiĉki znaĉajna (133). 

Tiako Meyo i saradnici su poredili nivoe sPD-L1 kod EGFRpoz i EGFRwt. Pozitivni nivoi 

sPD-L1 kod pacijenata leĉenih nivolumabom (EGFRwt) bili su povezani sa lošijim PFS, dok 

ta korelacija nije naĊena kod EGFRpoz pacijenata (135). 

Vecchiarelli i saradnici ispitivali su povezanost sPD-L1 i ishoda kod pacijenata sa 

uznapredovalim i metastatskim NSCLC. Pacijenti leĉeni hemioterapijom imali su znaĉajan 

porast sPD-L1 nakon 3 meseca leĉenja. Pacijenti leĉeni TKIs i imunoterapijom nisu imali 

znaĉajne promene u srednjim nivoima sPD-L1. Nije bilo znaĉajne razlike u ORR, PFS i OS 

izmeĊu pacijenata sa visokim i niskim nivoima sPD-L1 (136). 
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Tabela 31. Pregled rezultata razliĉitih studija koje su ispitivale ulogu sPD-L1 kao biomarkera. 

Studija Studijska 

populacija 

Referentna 

vrednost 

za sPD-L1 

Rezultati 

Jin et al. 

(137) 

SCLC 7.0 ng/mL Pacijenti sa višim nivoima nisu reagovali na 

HT. 

Okuma et 

al. (134) 

Uznapredovali 

NSCLC 

7.32 ng/mL Pacijenti sa višim nivoima imali su lošiju 

prognozu. 

Jia et al. 

(138) 

EGFRpoz 

adenokarcinom 

pluća 

568.19 

pg/mL 

Pacijenti sa višim vrednostima sPD-L1 

inicijalno i pacijenti sa visokim vrednostima 

sPD-L1 tokom leĉenja imali su lošiji PFS, ali 

razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 

Zhang et al. 

(133) 

NSCLC, 

zdrave 

kontrole 

0.636 

ng/mL 

Pacijenti sa višim nivoima imali su lošiju 

prognozu; isti rezultati su pokazani kod 

pacijenata sa EGFRpoz tumorima, ali razlika 

nije bila statistiĉki znaĉajna. 

Okuma et 

al. (139) 

NSCLC 3.357 

ng/mL 

Pacijenti sa višim nivoima imali su lošiju 

prognozu. 

Costantini 

et al. (140) 

Uznapredovali 

NSCLC 

(EGFRwt, 

ALK negat) 

0.0337 

ng/mL 

Pacijenti sa višim nivoima imali su lošiju 

prognozu. 

Tiako 

Meyo et al. 

(135) 

EGFRwt vs. 

EGFRmut 

0.156 

ng/mL 

Pozitivni nivoi sPD-L1 kod pacijenata leĉenih 

nivolumabom bili su povezani sa lošijim PFS; 

ta korelacija nije naĊena kod EGFRpoz 

pacijenata. 

Nakon dva ciklusa nivolumaba, pacijenti sa 

porastom ili stabilnim nivoima sPD-1 imali su 

duţi PFS i OS. 

Zheng et al. 

(131) 

Uznapredovali 

karcinom 

ţeludca 

0.5993 

ng/mL 

Pacijenti sa višim nivoima imali su bolju 

prognozu. 

Vecchiarelli 

et al. (136) 

Uznapredovali 

NSCLC, 

zdrave 

kontrole 

37.81 

pg/mL 

Pacijenti leĉeni hemioterapijom imali su 

znaĉajan porast sPD-L1 nakon 3 meseca 

leĉenja. 

Pacijenti leĉeni TKIs i imunoterapijom nisu 

imali znaĉajne promene u srednjim nivoima 

sPD-L1. 

Nije bilo znaĉajne razlike u ORR, PFS i OS 

izmeĊu pacijenata sa visokim i niskim nivoima 

sPD-L1. 
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ZAKLJUČAK 

 

 Karcinom pluća je vodeći uzrok smrti u svetu kod oba pola. U 2022 godini, bio 

najĉešće dijagnostikovan karcinom kod muškaraca, a drugi po redu kod ţena. 

 Postoje dva osnovna podtipa karcinoma pluća. 

 Kod većine pacijenata bolest se otkrije u uznapredovalom stadijumu. 

 Srednje ukupno preţivljavanje primenom platinskog dubleta iznosi 8 meseci, a stopa 

odgovora 20%, dok petogodišnje preţivljavanje iznosi manje od 5%. 

 Molekularna i imunoterapija dovele su do znaĉajnog poboljšanja ishoda.  

 Mutacije u genu za EGFR sreću se u egzonima 18-21, naĉešće se del 19 i pm L858R u 

egzonu 21. 

 Pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća imaju bolje ishode ukoliko se leĉe 

primenom EGFR TKIs. 

 Pacijneti sa HOBP pet puta ĉešće oboljevaju od karcinoma pluća i ova grupa 

pacijenata ima veću smrtnost. 

 Obuhvatili smo 206 pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim 

adenokarcinomom pluća, koji su bili podeljeni u dve grupe- 105 pacijenata sa 

EGFRpoz adenokarcinomom pluća i 101 pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom 

pluća. 

 Pokazana je znaĉajna razlika po polu izmeĊu grupa sa predominacijom ţenskog pola 

u grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća što je u skladu sa prethodnim 

istraţivanjima. 

 Pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća su bili nešto stariji od pacijenata sa 

EGFRwt adenokarcinomom pluća. 

 Što se pušaĉkog statusa tiĉe pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom su ĉešće bili 

nepušaĉi za razliku od pacijenata sa EGFRwt adenokarcinom pluća koji su ĉešće bili 

pušaĉi, što je takoĊe u skladu sa rezultatima prethodnih istraţivanja. 

 Pacijenti sa EGFRwt adenokarcinom pluća nisu imali metastaze u više udalenih 

oragana, dok je većina pacijenata u obe grupe imala T4 bolest. 

 Većina EGFRpoz pacijenata imala je IV stadijum bolesti (93.3%), nasuprot 69.3% 

pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluća. 
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 Pokazana je statistiĉki znaĉajna razlika u uĉestalosti metastaza u jetri, dok je blizu 

konvencionalnog nivoa po metastazama u kostima i CNS. 

 Nije bilo razlike po grupama u zavisnosti od prisustva HOBP. 

 U grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća većina ih je imala ĉeste 

mutacije, del 19 i L858R pm u egzonu 21, (njih 84.7%), dok je kod 15.2% pacijenata 

naĊeno da imaju retke EGFR mutacije. 

 U grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom 42.9% pacijenata je imalo 

odgovor na terapiju, dok je kontrola bolesti postignuta kod 76.2% pacijenata. U 

kontrolnoj grupi 39% pacijenata je imalo odgovor na terapiju, dok je kontrola bolesti 

ostvаrena kod 64% pacijenata. 

 Vreme do progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom 

pluća, dok je za pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila 

statistiĉki znaĉajna. 

 Ni jedan pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom nije imao i lokalnu i udaljenu 

progresiju u momentu preseka, dok je u grupi pacijenata sa EGFRpoz 

adenokarcinomom pluća 14.7% pacijenata imalo i udaljenu i lokalnu progresiju. 

 Kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća veći broj pacijenata je imao 

više od 3 meseta progresije bolesti 55.7%, za razliku od 34.1% pacijenata sa EGFRwt 

adenokarcinomom pluća. Razlika je bila statistiĉki znaĉajna. 

 OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluća iznosio je 13 meseci nasuprot 

16 meseci za pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 

 Postoji znaĉajna povezanost izmeĊu pušaĉkog statusa i odgovora na terapiju kod 

pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluća. Naime 58.3% pacijenata koji su 

nepušaĉi nisu imali odgovor na primenjenu hemioterapiju. 

 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u PFS u zavisnosti od pušaĉkog statusa kod 

EGFR pozitivnih pacijenata, mada se vidi jasna numeriĉka prednost za pacijente koji 

su bivši pušaĉi. Statistiĉki znaĉajna razlika je uoĉena kod pacijenata sa EGFRwt 

tipom adenokarcinoma. 

 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u OS u zavisnosti od pušaĉkog statusa kod EGFR 

pozitivnih pacijenata, mada se vidi jasna numeriĉka prednost za pacijente koji su bivši 

pušaĉi. Statistiĉki znaĉajna razlika nije uoĉena ni kod pacijenata sa EGFRwt tipom 

adenokarcinoma, ali je na samoj granici statistiĉke znaĉajnosti. 
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 Nije pokazana statistiĉki znaĉajna razlika u PFS u zavisnosti od naĊene mutacije, 

meĊutim pacijenti sa ĉestim mutacijama numeriĉki imaju duţi PFS u odnosu na 

pacijente sa retkim mutacijama. 

 Nije pokazana statistiĉki znaĉajna razlika u OS u zavisnosti od naĊene mutacije, ali je 

pokazana numeriĉka prednost za pacijente sa del 19 u odnosu na pacijente sa pm 

L858R u egzonu 21 i u odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. TakoĊe pokazana 

je numeriĉka prednost za pacijente sa pm L858R u egzonu 21 u odnosu na pacijente 

sa retkim mutacijama. 

 Kod pacijenata sa metastazama u jetri kontrola bolesti postignuta je kod 68.7% 

pacijenata, dok je kod pacijenata bez metastaza u jetri ostvarena kod 77.5% 

pacijenata. Polovina pacijenata sa metastazama u jetri su imali odgovor na terapiju 

nasuprot 41.65 pacijenata bez metastaza u jetri. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u 

stopi odgovora u zavisnosti od prisustva metastaza u jetri. 

 OS za  pacijente sa metastazama u jetri je iznosio 13 meseci, a za pacijente bez 

metastaza u jetri takoĊe 13 meseci. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u ukupnom 

preţivljavanju. 

 Od ukupno 105 pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluća, uzorci krvi su uzeti 

od 35 pacijenata za sPD-L1 analizu, koji su ostvarili kontrolu bolesti i koji su bili ţivi 

u momentu vaĊenja krvi. 

 Srednja vrednost za sPD-L1 kod pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluća 

iznosila je 155.74 ng/L, a 28.6% pacijenata je imalo vrednost sPD-L1 iznad gornje 

granice za zdrave kontrole. 

 Pacijenti su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od vrednosti za sPD-L1- grupa sa 

niskim vrednostima sPD-L1 (≤182.5 ng/L) i grupa sa visokim vrednostima sPD-L1 

(>182.5 ng/L). 

 U grupi pacijenata sa niskim sPD-L1 48% pacijenata je imalo odgovor na terapiju, 

dok je 30% pacijenata u grupi sa visokim sPD-L1 imalo odgovor na terapiju. Nije bilo 

statistiĉki znaĉajne razlike u odgovoru na terapiju. 

 Vreme do progresije bolesti iznosilo je 18 meseci za pacijente sa niskim vrednostima 

sPD-L1, dok je za pacijente sa visokim sPD-L1 iznosilo 25 meseci. Nije bilo 

statistiĉki znaĉajne razlike u PFS izmeĊu grupa. 
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 Ukupno preţivljavanje je iznosilo 34.4 meseca za pacijente sa niskim sPD-L1 i 84.1 

mesec, 95% CI za pacijente sa visokim sPD-L1. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u 

OS izmeĊu grupa. 
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