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Analiza Klini¢kih karakteristika i prognosti¢kih faktora kod pacijenata sa
adenokarcinomom pluca koji poseduju aktiviSuéu mutaciju u receptoru za epidermalni
faktor rasta

Vesna Ceriman Krst¢

Karcinom pluca predstavlja vodec¢i uzrok smrti u svetu kod oba pola. Karcinom pluc¢a bio je
najcesc¢e dijagnostikovan karcinom kod muskaraca u 2022 godini, a drugi po redu kod Zena.
Nesitnocelijski karcinom plu¢a (NSCLC) obuhvata oko 85% svih slucajeva karcinoma pluca.
Kod vecine pacijenata bolest se obi¢no otkrije u lokalno uznapredovalom ili metastatskom
stadijumu bolesti. U proslosti lecenje je podrazumevalo primenu platinskog dubleta, ¢ijom
primenom je srednje ukupno prezivljavanje iznosilo oko 8 meseci, dok je stopa odgovora bila
manja od 20%. Sa otkri¢em imunoterapije 1 molekularne terapije doSlo je do znacajnog

napretka u leCenju ove grupe pacijenata.

Obuhvaceni su svi pacijenti sa patohistoloski potvrdenim adenokarcinom pluc¢a u loklano
uznapredovalo ili metastatskom stadijumu bolesti. Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe- 105
pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom pluca, koji su svi le¢eni primenom EGFR TKI;
drugu grupu su ¢inili pacijenti sa patohistoloski potvrdenim adenokarcinom plué¢a kod kojih
nije dokazano postojanje EGFR pozitivne mutacije, EGFR wild type (njih 101), koji su le¢eni
primenom platinskog dubleta. Kod 35 pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluéa koji
su postigli kontrolu bolesti i koji su bili zivi u datom momentu, uradeno je dodatno testiranje
na sPD-L1. Cilj istrazivanja je bio procena ishoda leCenja u obe grupe, kao i analiza
demografskih karakteristika i klinickih faktora od znacaja za prognozu i odgovor na terapiju
EGFR TKI. Takode ispitivali smo da 1li sPD-L1 moze da bude prediktivni biomarker kod
pacijenata sa EGFRpoz NSCLC. Rezultati: Postoji statist¢ki znafajna razlika po polu,
starosti, pusackom statusu 1 stadijumu bolesti medu 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 statisticki znacajna. Vreme do
progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluéa, dok je za
pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila statisticki zna¢ajna. OS za
pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca iznosio je 13 meseci nasuprot 16 meseci za

pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statisti¢ki znacajna. 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 statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa. Nije bilo statisticki znacajne 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 statisti¢ki znacajne razlike u PFS izmedu grupa. Ukupno prezivljavanje je iznosilo 34.4
meseca za pacijente sa niskim sPD-L1 i 84.1 mesec za pacijente sa visokim sPD-L1. Nije
pokazana statisticki znacajna razlika. S obzirom na evidentanu korist od leCenja primenom
EGFR TKI koju imaju pacijenti sa EGFRmut adenokarcinom plu¢a, neopohodno je

pravovremeno testiranje ovih pacijenata na EGFR mutacije i primena odgovarajuce terapije.
Kljuéne reci: adenokarcinom pluca, molekularna terapija, EGFR, EGFR TKI, PFS, OS, RR
Nauc¢na oblast: Pulmologija

Uza naucna 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 Ceriman Krst¢

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 sSPD-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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UvOoD

Uprkos znacajnom napretku u le€enju, karcinom pluca je i dalje vode¢i uzrok smrti u svetu
kod oba pola (1). Podaci iz ,, GLOBOCANA® su pokazali da je karcinom plu¢a u 2022
godini, bio najces¢e dijagnostikovan karcinom kod muskaraca, a drugi po redu kod Zena,

odmah iza karcinoma dojke (1).

Osnovna podela podrazumeva postojanje dva tipa karcinoma pluéa- nesitnoéelijski (engl.
Non-small cell lung cancer, NSCLC) i sitnocelijski karcinom (engl. Small cell lung cancer,
SCLC) (2,3). NSCLC obuhvata oko 85% svih slucajeva karcinoma plu¢a. Medutim
vremenom je doslo do daljeg diferenciranja podtipova NSCLC, pa tako imamo tri osnovna
podtipa: adenokarcinom (¢ini oko 50%), skvamocelularni karcinom (¢ini oko 30%) i large

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

Adenokarcinomi obuhvataju adenokarcinom in situ, minimalno invazivni adenokarcinom,
invazivni adenokarcinom, i varijante invazivnog adenokarcinoma (4). Adenokarcinom in situ
predstavlja obi¢no 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 Kkeratiniziaciju i/ili
intercelularne mostove, ili je nediferentovan NSCLC Kkoji pokazuje pozitivnost na

imunohistohemijske markere za skvamocelularni karcinom (4).

Dijagnoza large cell karcinoma se ne moze postaviti iz male biopsije ili citologije, ve¢ iz
resekata tumora (4). To su tumori bez morfoloskog ili imunohistohemijski (IHH) jasnog
dokaza porekla, sa negativnim ili neinformativnim razmazima za adenokarcinom i

skvamocelularni karcinom (4).

Kod vecine pacijenata sa NSCLC bolest se obi¢no otkrije u lokalno uznapredovalom ili
metastatskom stadijumu bolesti (2). U proslosti kada je leCenje podrazumevalo primenu
platinskog dubleta (2), srednje ukupno prezivljavanje 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 sli¢ni bez obzira koji je platinski dublet primenjen (5), a



petogodisnje prezivljavanje 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 otkricem imunoterapije i molekularne terapije doslo je do znacajnog napretka u le¢enju
Oove grupe pacijenata. Stoga, dijagnostika karcinoma plu¢a danas podrazumeva ne samo
morfologiju i osnovnu imunohistohemiju (TTF-1 ili Napsin A/p63 ili p40), ve¢ i dodatne
molekularne 1 imunohistohemijske testove kako bi §to preciznije odredili najbolji moguci

terapijski pristup za svakog pacijenta pojedinacno.

m Alectinib, brigatinib,  Entrectinib, Dabrafenib/ Entrechrlb Selpemahllb Capmahrlb
b ili lorlatinib crizotinib Trametinib ili

S768L, L8610, (poieljno); ili encorafenib/ lﬂmtrfchr-b Pralsehr-b Tepuhn-b

G719X ceritinib ili crizotinib repntrecllmb hlrlmetlrlb ili (poi H

Osimertinib (poz e seling): rEDDErEdIIIb cabuzantlrlb crizotinibili
(poielino), ceritinib vemurafenibili | ljno); ili sist istemsh
amivantanab+azert dabrafenib ili sistemska terapija terapija

inib ili Afatinib ili osimertinib sistemska terapija
osimertinib+HT, terapija
erlotinib, afatinib,

£ amamay
hemoterapija
ili sistemska
terapija

Progresija Amivantamabu Sntorasilfi
zavisnoti od adagrasib
prethodno

primnjene terapije

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, ¢ime se aktivira nekoliko nishodnih signilnih puteva, ukljuc¢uju¢i RAS/MAPK,
PI3K/Akt 1 STAT, koji reguliSu razlicite procese u Celiji uklju¢uju¢i DNA sintezu i
proliferaciju (7).

ey enig
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Takode pokazano je da su mutacije u EGFR direktno povezane sa pojacanom ekspresijom
PD-L1 kod pacijenata sa NSCLC, §to moze da dovede do izbegavanja imunog odgovora od

strane tumora (8,9).

Postoje sugestije da se aktivirani STAT3 (signalni pretvara¢ i aktivator transkripcije 3) vezuje
za PD-L1 i tako promovisSe transkripciju PD-L1 (8,9). Istrazivanja su pokazala da EGFR
signalni put moze da aktivira IL6/JAK/STAT3 signalni put, $sto moze da implicira da EGFR
signalni put moze da reguliSe PD-L1 ekspresiju preko IL6/JAK/STAT3 signalnog puta (10).
Takode EGFR aktivacija moze da dovede do pojacane ekspresije PD-L1 preko p-ERK1/2/p-
c-Jun (10).

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da PD-L1 moze da se nade u nekoliko oblika: vezan za
membranu ¢elije, u solubilnom obliku (11), i u egzozomima (12). Nije pronadena povezanost
izmedu membranskog i solubilnog PD-L1, a postoje indicije da tumorska mikrosredina i
nemaligne celije takode mogu da proizvedu solubilnu formu (13). Pokazano je da se nalazi na
povrsini razli¢itih ¢elija, a solubilnu formu mogu da oslobode kako PD-L1 pozitivne
tumorske celie tako 1 imunske ¢elije, pa se solubilna forma moze naci u razliitim bolestima

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

Mutacije u receptoru za epidermalni faktor rasta se srecu u oko 10-15% pacijenata sa NSCLC
koji su bele rase i u oko 40-50% pacijenata koji su Azijati (3,7,15). Znacajno cesce se javlja
kod pacijenata sa histologijom adenokarcinoma (3,7). AktiviSu¢e mutacije mogu da se nadu i
kod pacijenata sa adenoskvamoznim karcinomom (16), dok se izuzetno retko javlju kod
pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom (16,17). Takode CeS¢e se srece kod osoba

zenskog pola i kod nepusaca (7).

Stoga se testiranje na EGFR mutacije preporu¢uje kod svih pacijenata sa
neskvamocelularnim nesitnocelijskim karcinomom pluca, pre zapocinjanja lecenja, kao 1 kod
pacijenata sa skvamocelularnim NSCLC ukoliko su bili nepusaci ili bivsi “laki” pusaci
(posebno ako je dostupan uzorak iz “male biopsije”), kao i kod pacijenata sa meSanom

histologijom (15).

Mutacije u EGFR se naj¢esée sre¢u u egzonima 18-21, medu kojima su najéesce delecija 19 1
tackasta mutacija u egzonu 21 L858R (7). Ove dve mutacije ¢ine oko 90% svih EGFR
mutacija i nazivaju se Ceste mutacije (7). Pacijenti sa NSCLC kod koji su otkrivene Ceste

mutacije su osetljivi na leCenje EGFR tirozin-kinaznim inhibitorima (TKIs)- erlotinib,



gefitinib, afatinib, dakomitinib, osimerinib (15,18-20). Retke mutacije koje ¢ine oko 10% i
koje su takode osetljive na EGFR TKI, obuhvataju L861Q, G719X, S768l (21).

Rezultati razli¢itih studija su pokazali da pacijenti sa NSCLC i pomenutim mutacijama imaju
znacajno duze vreme do progresije bolesti, bolju stopu odgovora i bolji kvalitet zivota, dok
nije pokazana prednost u ukupnom prezivljavanju $to se moze objasniti visokom stopom
prelaska pacijenata u grupu le¢enih molekularnom terapijom nakon progresije bolesti (19,22-
24). Takode pojedina istrazivanja sugerisu da pacijenti sa NSCLC i del 19 imaju bolje ishode
u odnosu na pacijente sa L858R tackastom mutacijom (25-27), dok pacijenti sa retkim
mutacijama imaju najlosije ishode (28). Pacijenti sa insercijom/delecijom u egzonu 20, koji
¢ine oko 2% pacijenata sa NSCLC, obi¢no ne reaguju na leCenje EGFR TKI prve 1 druge
generacije, izuzetak je mutacija p.A763_Y764insFQEA koja je osetljiva na EGFR TKI prve i
treCe 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
znacajno duzi u grupi pacijenata leCenih 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 slucaju
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 lo$ 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 tre¢u

generaciju spada Osimertinib.

NajcCes¢a mesta metastaziranja kod pacijenata sa NSCLC su mozak, kosti, plu¢a, jetra i
nadbubrezne zlezde. Pacijenti sa metastazama u jetri Cine otprilike petinu pacijenata i
pokazano je da ova grupa pacijenata ima loSije ishode u poredenju sa pacijentima bez
metastaza u jetri (42,43). Prose¢no prezivljavanje za OvuU grupu pacijenata iznosi 3-6 meseci
(42,43). Rezultati jedne velike studije koja je obuhvatila vise od 20000 pacijenata pokazali su

da su metastaze u jetri bile prisutne u 20% pacijenata, metastaze u CNS kod 39%, u kostima

4



kod 34%, u plu¢ima u 18% i u nadbubreznim zlezdama u 8% pacijenata (43,44). Pacijenti sa
metastazama u jetri su imali 53% vecu Sansu za smrtni ishod u poredenju sa pacijentima sa
metastazama u glavi, dok su pacijenti sa metastazama u kostima imali 16% vecu Sansu za
smrtni ishod u poredenju sa pacijentima sa metastazama u CNS (43,44). Pacijenti sa driver
mutacijama i metastazama u jetri takode su imali losije ishode u poredenju sa pacijentima bez

metastaza u jetri (44-46).

Tabela 1. Studije faze 11l koje su poredile EGFR TKI sa hemioterapijom kod pacijenata sa

I11b/1V 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
WJITOG3405 (39) Gefitinib 9.2vs.6.3 0.489 <0.0001
OPTIMAL (40) Erlotinib 13.1vs. 4.6 0.16 <0.0001
EURTAC (23) Erlotinib 9.7vs.5.2 0.37 <0.0001
LUX-Lung 3 (19) Afatinib 11.1vs. 6.9 0.58 0.001
LUX-Lung 6 (41) Afatinib 11.0vs. 5.6 0.28 <0.0001

Medutim pokazano je da bez obzira koji je lek primenjen, TKI prve ili druge generacije,
dolazi do razvoja steCene rezistencije, obi¢no nakon 9-13 meseci (47). Najces¢i 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, s§to je pokazano u studiji AURA. Ova studija ispitivala je efikasnost
Osimertiniba nasuprot HT kod pacijenata sa steCenom rezistencijom, pojavom sekundarne
mutacije T790M u egzonu 20, nakon le¢enja EGFR TKIs prve i druge generacije. Pokazano
je da je u grupi pacijenata koji su leCeni Osimertinibom znacajno duzi PFS i ORR u odnosu
na kontrolnu grupu pacijenata koju bili leCeni primenom HT. Takode bolji ishodi su pokazani
I kod pacijenata sa metastazama u CNS (50). Daljim istrazivanjima u real-world studijama
pokazano je da je Osimertinib efikasan kod ove grupe pacijenata u drugoj ali i u narednim

linijama le¢enja (51-53).

Pokazano je da se karcinom pluca javlja pet puta ¢eS¢e kod pacijenata koji imaju hroni¢nu

opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP) u poredenju sa pacijentima koji nemaju HOBP, a prisustvo
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HOBP je povezano sa vecom smrtno$¢u kod pacijenata sa karcinomom pluca (54). Takode je
dokazano da je HOBP nezavistan faktor rizika za razvoj karcinoma pluca (54). Pokazano je
da je HOBP nezavisno povezan sa nizom prevalencom EGFRmut tumora (95% CI, 0.254—
0.931, p = 0.029), a procenat EGFRmut se smanjuje sa povec¢anjem stepena opstrukcije kod
HOBP (54). Kod nepusaca, ucestalost EGFR mutacija je bila znacajno niZa u grupi pacijenata
sa HOBP-om, nasuprot grupi pacijenata bez HOBP (12.7% vs. 49.0%, p = 0.002) (54).



CILJEVI ISTRAZIVANJA

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 prezivljavanja (OS) i stope odgovora na terapiju (RR). Procena
vremena do obustave terapije.

Poredenje PFS i OS pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom nasuprot
pacijenata sa EGFR wild type adenokarcinoma.

Analiza demografskih karakteristika (pol, starost, puSacki status) i klini¢kih
faktora od znacaja za prognozu i odgovor na terapiju EGFR TKI (osnovne
karakteristike tumora, stadijum bolesti, prisustvo udaljenih metastaza).
Analizirac¢e se odgovor na terapiju kod pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom
i HOBP, nasuprot odgovora na terapiju kod pacijenata sa EGFRmut

adenokarcinomom bez HOBP.



MATERIJAL | METODE

U radu je primenjen deskriptivni metod. Studija je bila delom retrospektivna, delom
prospektivna. Sprovedena je studija slucajeva i kontrola, koja je obuhvatila sve pacijente sa
patohistoloski potvrdenim adenokarcinom pluc¢a kod kojih je dokazano postojanje EGFR
pozitivne mutacije, a koji su dijagnostikovani na Klinici za Pulmologiju, Klinickog Centra
Srbije, u periodu od februara 2012 do januara 2017. Pacijenti su prac¢eni do oktobra 2024 ili
do smrtnog ishoda, u zavisnosti $ta se pre dogodilo. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju su
patohistoloski potvrden adenokarcinom pluca u uznapredovalom stadijumu bolesti, ITIb 1 IV.
Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije bili su- pacijenti mladi od 18 godina, niZi stadijum
bolesti i loSije opSte stanje pacijenata, tj pacijenti sa ECOG PS 2-4. Ukupno je obuhvaceno
105 pacijenata sa EGFRmut adenokacinomom pluca, koji su svi leceni primenom EGFR TKI
prve ili druge generacije (gefitinib, erlotinib ili afatinib). Svi pacijenti su bili dobrog opsteg
stanja, ECOG PS 0 ili 1, u uznapredovalom stadijumu bolesti, Il11b i IV. Prikupljani su slede¢i
podaci: pol, starost pacijenta, pusacki status (nepusaci- manje od 100 cigareta u zivotu, bivsi
pusaci- oni koji su prestali da puse godinu dana pre zapocinjanja leenja, pusaci- 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 hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a kao komorbiditeta.
Procena odgovora na terapiju vrSena je jednom mese¢no radiografijom grudnog kosa i
ultrazvuénim pregledom abdomena, kao i CT pregledom grudnog koSa i gornjeg sprata
abdomena jednom u tri meseca. Vreme do progresije bolesti racunato je od datuma
zapocinjanja terapije do datuma obustavljanja terapije zbog progresije bolseti ili smrtnog
ishoda, u zavisnosti §ta se prvo dogodi. Ukupno prezivljavanje praceno je od datuma
zapocinjanja leCenja do smrtnog ishoda iz bilo kog razloga. Podaci o prezivljavanju
sakupljani su na osnovu dostupne baze podataka ili telefonskim kontaktom sa pacijentima ili

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

Kontrolnu grupu, koju ¢ini 101 ispitanik, ¢ine pacijenti sa patohistoloski potvrdenim
adenokarcinom pluca kod kojih nije dokazano postojanje EGFR pozitivne mutacije, tj koji su
EGFR wild type. Ukljucujuéi i iskljucujuci kriterijumi za ovu grupu pacijenata su bili isti kao
i za pacijente sa EGFRmut NSCLC- IIIb ili IV stadijum bolesti, dobro opste stanja, tf ECOG

PS 0 ili 1. Prikupljani su sledec¢i podaci: pol, starost pacijenta, vreme do progresije bolesti na
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prvu liniju standardne hemioterapije, kao i prezivljavanje. Parametri su praceni na isti nacin

kao i kod prve grupe pacijenata.

Kod 35 pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluc¢a kod kojih je postignuta kontrola
bolesti i koji su bili zivi u datom momentu, uradeno je dodatno testiranje na sPD-L1 da bi se
ispitalo da li sSPD-L1 moze da bude prediktivni biomarker kod pacijenata sa EGFRpoz
NSCLC. Kao materijal je koriS¢ena periferna krv za analizu. S obzirom da ne postoji
referentni opseg za sPD-L1, takode smo analizirali uzorke 30 zdravih dobrovoljaca. Potom je

nepatrametarskim testom izracunata referentna vrednost (55).

Uzorci su sakupljani u litijum-heparinske epruvete (BD Diagnostics, Wokingham, UK).
Uzorci su razblazivani u odnosu 2:1, 1 ukupan volumen uzoraka je bio 0.lmL (prema
uputstvu proizvodaca). Izlovana je plazma koja je potom centrifugirana 1000x g RCF tokom
15 minuta. Tako obraden uzorak potom je Cuvan na -80°C do dalje analize. KoriS¢en je
DuoSet ELISA system (R&D Systems Europe, Ltd., Abingdon, UK) za odredivanje PD-L1
(B7-H1/CD274) u plazmi.

Studija je planirana u skladu sa eti¢kim standardima datim u Helsinskoj deklaraciji (prema
revidiranoj verziji iz 2013. godine) i u skladu sa pravilima Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta u Beogradu. Sve osobe od kojih su uzeti li¢ni podaci i uzorci, potpisale su pristanak

za ucescée u studiji i obavestene su o ciljevima 1 o¢ekivanim ishodima studije.



STATISTIKA

Normalnost raspodele podataka ¢e biti proverena racunskim metodama (koeficijent varijacije,
vrednosti skewness i1 kurtosis, statisticki test Shapiro-Wilk) kao i grafickim metodama za
proveru normalnosti (histogram, normalni Q-Q grafikon, detrendovan normalni Q-Q
grafikon, grafikon kutije (engl. boxplot). Statisticka analiza b1 ukljucivala, pored deskriptivne
statistike, primenu x2 testa za procenu da li se odgovaraju¢i genotipovi nalaze u Hardy—
Weinberg ekvilibrijumu 1 determinisanje znacajnosti razlike u frekvenciji dobijenih
genotipova ali 1 odredenih ispitivanih karakteristika izmedu ispitivanih pacijenata i kontrolne
grupe. Znacajnost razlike u ucCestalosti prisustva neke varijable, odnosno njenog nivoa, u
studijskoj 1 kontrolnoj grupi procenjivala bi se univarijantnom logistickom regresionom

analizom, na osnovu veli¢ine i znacajnosti odnosa Sansi (engl. odds ratio, OR) sa intervalom

poverenja od 95% (IP 95%).

Prezivljavanje bolesnika sa karcinomom pluca ¢e biti analizirano pomocu Kaplan—Meier testa
za procenu kumulativne verovatnoce prezivljavanja. Prediktivna vrednost razlic¢itih genskih
mutacija ¢e se proceniti Cox regresionim modelom. Kao vreme pracenja, uzimace se period

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

Ovo istrazivanje je obuhvatilo ukupno 206 pacijenata sa lokalno uznapredovalim i
metastatskim adenokarcinomom pluca, od kojih je 105 bilo sa EGFRpoz adenokarcinomom,
dok je 101 pacijent imao EGFRwt adenokarcinom i oni su ¢inili kontrolnu grupu pacijenata.
Svi pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom pluéa leCeni su primenom EGFR TKI-
Gefitinib, Erlotinib ili Afatinib (veéina pacijenata leGena je Gefitinibom), dok su pacijenti sa
EGFRwt adenokarcinomom pluca le¢eni primenom platinskog dubleta. U tabeli 2 prikazana
je raspodele pacijenata po grupama, dok slika 2 prikazuje graficki raspodelu pacijenata po

grupama.

Tabela 2. Pregled pacijenata po grupama

‘EGFR N %
EGFRpoz 105 51.0
EGFRwt 101 49.0
Ukupno 206 100.0

EGFR
@ pozitivni
B wild type

Slika 2. Graficki prikaz pacijenata u zavisnosti od statusa EGFR mutacije
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U tabeli 3 prikazana je distribucija pacijenata po grupama prema polu. Postoji statistcki
znacajna razlika po polu kod EGFRpoz i EGFRwt (y *=11,229; p<0,001), sa dominacijom
zenskog pola kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom, §to je u skladu i sa rezultatima

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

Tabela 3. Raspodela pacijenata prema polu po grupama

EGFR pozitivni N 31 74 105
%  295% 70.5%  100.0%

wildtype N 53 48 101
%  52.5% 47.5%  100.0%

100.0% Pol

B muski
M zenski

&0.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

pozitivni wild type
EGFR

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

Tabela 4 prikazuje starost pacijenata po grupama. Postoji statisticki znacajna 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; prose¢na starost je iznosila 63.71 odnosno 60.59, godina redom. Slika

4 predstavlja graficki prikaz starosti pacijenata po grupama.

Tabela 4. Prikaz starosti pacijenata po grupama.

pozitivni 105 63.71 10.585 64.00 33 87
wild type 101 60.59  8.984 62.00 30 82

Starost
o
[=]

40

30 o

pozitivni wild type
EGFR

Slika 4. Graficki prikaz starosti pacijenata po grupama

U tabeli 5 prikazani su podatci o pusackom statusu po grupama, postoji statisticki znacajna
razlika (p<0,001). Naime, u grupi pacijenata sa EGFRpoz NSCLC pacijenti su cesce bili
nepusaci, dok su u grupi pacijenata sa EGFRwt ¢esc¢e bili pusaci. Ovakvi podatci su dobijeni i
u drugim studijama sa ovakvom ispitivanom populacijom. Slika 5 grafi¢ki prikazuje

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

Ne Bivsi Da
EGFR pozitivni N 60 17 27 104
% 57.7% 163% 26.0% 100.0%
wild type N 12 24 63 99
% 12.1% 242% 63.6% 100.0%

Pusenje
M ne
M bivsi
Mda

100.0%

&0.0%

60.0%

40.0%

20.0%

pozitivni wild type
EGFR

Slika 5. Graficki prikaz raspodele pacijenata po grupama u zavisnosti od pusackog statusa.

U tabeli 6 prikazana je raspodela pacijenata po grupama u zavisnosti od TNM Kklasifikacije,
postoji statisticki znacajna razlika po sva tri deskriptora. Vecina pacijenata u obe grupe je
imala tumore koji odgovaraju T4 deskriptoru. Takode veéina 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 viSe udaljenih organa.

Slika 6 graficki prikazuje raspodelu pacijenata po TNM klasifikaciji.



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

pozitivni wild type
N %

T X 4 3.8% 3 3.0% U=4239
1 4 3.8% 7 7.0% 7=-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 35 333% 18 18.0% U=4129
1 5 4.8% 5 5.0% 7=-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
la 52 49.5% 33 33.0% Z=-3,866
1b 17 16.2% 37 37.0%  p<0,001
lc 29 27.6% 0 0.0%

100%:

R4

E0RG

708G

G0R4

S0RG

0%

3084

20%

: i
. ]
Pozitimi wiLd Pazithni vl Pazinn Wil
T W M
Wimlm?mdomd

Slika 6. Graficki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od TNM klasifikacije.
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Tabela 7 prikazuje raspodelu pacijenata u zavisnosti od stadijuma bolesti. Postoji statisticki
znacajna razlika po stadijumu bolesti (p<0.001). Ve¢ina EGFRpoz pacijenata imala je IV
stadijum bolesti (93.3%), nasuprot 69.3% pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluca.

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

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

I v
Pozitivni N 7 98 105
% 6.7% 93.3% 100.0%
wild type N 31 70 101
% 30.7% 69.3% 100.0%

Stadijum
bolesti

Hm
[ 1\%

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

pozitivni wild type
EGFR

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

U tabeli 8 predstavljeni su podatci o ucestalosti pojedinih mesta metastaza inicijalno u obe
grupe. Pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti metastaza u jetri, dok je

blizu konvencionalnog nivoa po metastazama u kostima i CNS.



Tabela 8. Ucestalost pojedinih metastatskih mesta po grupama.

Pozitivni wild type

N % N %

Jetra Ne 89 84.8% 97 96.0% x =7.469
da 16 152% 4 4.0% p=0.006

Kosti Ne 86 81.9% 91 90.1%  x *=2.858
da 19 18.1% 10 9.9% p=0.091

CNS Ne 96 91.4% 84 83.2%  x°=3.185
da 9 8.6% 17 16.8% p=0.074

Tabela 9 prikazuje raspodelu pacijenata u zavisnosti od pridrzene HOBP. Nema razlike po
grupama u zavisnosti od prisustva HOBP (p=0.086). Slika 8 grafic¢ki prikazuje raspodelu
pacijenata sa i bez HOBP.

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

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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60.0%

40.0%

20.0%
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EGFR
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M ne
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Slika 8. Graficki prikaz raspodele pacijenata u zavisnosti od prisustva HOBP.

U grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluc¢a veéina ih je imala ceste mutacije,
del 19 1 L858R pm u egzonu 21, (njih 84.7%), dok je kod 15.2% pacijenata nadeno da imaju
retke EGFR mutacije. Tabela 10 prikazuje ucestalost EGFR mutacija, dok je na slici 9

graficki prikazana njihova ucestalost.

Tabela 10. Prikaz ucestalosti razli¢itih mutacija kod EGFRpoz pacijenata

Del 19 54 514
Egzon 21 L858R 35 333
pm

Ostali 16 15.2
Ukupno 105  100.0

18



Tip mutacije

Mdel19
I L858R 21 egzon
Dostali

Slika 9. Graficki prikaz ucestalosti EGFR mutacija u grupi pacijenata sa EGFRpoz

adenokarcinomom pluca.

Tabela 11 prikazuje stopu odgovora pacijenata na primenjenu terapiju po grupama. Razlika
nije bila statisticki znacajna medu 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 graficki prikazuje

stopu odgovora na primenjenu terapiju po grupama.

Tabela 11. Stopa odgovora na terapiju po grupama

SD
EGFR pozitivni N 25 35 45 105
% 23.8% 333% 42.9% 100.0%
wild type N 36 25 39 100
% 36.0% 25.0% 39.0%  100.0%
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ORR

Hro
Oso
BPrR/CR

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

pozitivni wild type
EGFR

Slika 10. Graficki prikaz stope odgovora na terapiju po grupama.

Ishodi lecenja

Tabela 12 prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnosti od pojave progresije
bolesti na prvu liniju leCenja. Nema statisticki znacajne razlike po grupama (p=0.237). U
momentu preseka vec¢ina pacijenata u obe grupe je imala progresiju bolesti.

Vreme do progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluéa,
dok je za pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila statisticki
znaajna (p=0.036), tabela 13. NaSi podatci odgovaraju podatcima iz literature. Slika 11
graficki prikazuje Kaplan-Meier krive za PFS za pacijente sa EGFRpoz i EGFRwt

adenokarcinomom pluca.

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

N
Pozitivni 105 100 5 4.8%
wild type 101 92 9 8.9%

Percent

20



Tabela 13. Vreme do progresije bolesti kod pacijenata sa EGFRpoz 1 EGFRwt

adenokarcinomom pluca.

Estim SD 95% CI

ate Lower  Upper

Bound  Bound
Pozitivni 9.000 .652 7.721 10.279
wild type 4.000 .496 3.027 4.973

EGFR
—7 pozitivni
—wild type
pozitivni-censored

——wild type-censored

1.0

0.8

0.6

PFS

0.4

0.2

0.0

o 20 40 60 &0 100 120

Vreme (meseci)

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

pluca.

Tabala 14 prikazuje naCin progresije bolesti po grupama. Postoji statisticki znacajna razlika
po nacinu progresije (p<0,001). Ni jedan pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom nije imao i
lokalnu 1 udaljenu progresiju u momentu preseka, dok je u grupi pacijenata sa EGFRpoz
adenokarcinomom pluca 14.7% pacijenata imalo i udaljenu i lokalnu progresiju. Slika 12

graficki prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnoti od tipa progresije bolesti.
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Tabela 14. Nacin progresije bolesti po grupama.

Lokalno Udaljeno  Lokalno

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%
100.0% Tip PD
M lokalno
M udaljeno

M Iokalno i udaljeno

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%

pozitivni wild type
EGFR

Slika 12. Grafi¢ki prikaz tipa progresije bolesti po grupama.

Tabela 15 prikazuje raspodelu pacijenata po grupama u zavisnosti od broja mesta progresije.
Kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca vec¢i broj pacijenata je imao vise od 3
mesta progresije bolesti, njih 55.7%, za razliku od 34.1% pacijenata sa EGFRwt
adenokarcinomom pluca. Razlika je bila statisticki znacajna (p=0,004). Slika 13 graficki

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.

<=3 >3
EGFR pozitivni N 39 49 88
% 443%  55.7%  100.0%
wild N 60 31 91
type % 65.9% 34.1% 100.0%

Broj
mesta
PD

H<=3
W3

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

pozitivni wild type
EGFR

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

U momentu preseka 3 pacijenta sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca bilo je Zivo, nasuprot 6
pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom (tabela 16). U tabeli 17 prikazani su podatci za OS
po grupama. OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluéa iznosio je 13 meseci
nasuprot 16 meseci za pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statisticki znacajna (p=0.601).
Numericka prednost pokazana je kod pacijenata sa EGFRwt, §to se moze objasniti primenom
novih modaliteta leCenja koji su primenjeni kod ove grupe pacijenata (primena
imunoterapije), kao i ¢injenicom da je veéina pacijenata u kontrolnoj grupi imala lokalno
uznapredovalu bolest njih 69.3%, nasuprot 6.7% pacijenata u grupi sa EGFRpoz

adenokarcinomom. Takode u momentu progrsije vefine pocijenata sa EGFRpoz
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adenokarcinomom pluca, u nasoj zemlji nije bila dostupna ciljana terapija tre¢e generacije
(kod oko 60% pacijenata koji progrediraju na EGFR TKIs prve i druge generacije, kao
mehanizam rezistencije nadena je mutacija T790M u egzonu 20, koja je osetljiva na
osimertinib), ve¢ je vecina ovih pacijenata u daljem toku leCena primenom hemioterapije.

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

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

N Percent
Pozitivni 105 102 3 2.9%
wild type 101 95 6 5.9%

Tabela 17. Ukupno prezivljavanje pacijenata po grupama

Estimate SD 95% CI

Lower  Upper
Bound Bound
pozitivni 13.000  1.363 10.328 15.672

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

Jednogodisnja stopa OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca iznosila je 51.4%,

dvogodisnja 30.5%, dok je petogodisnja stopa OS iznosila 6.7%.

Analiza podrgrupa

Sprovedena je dodatna analiza razli¢itih podgrupa i njihov uticaj na ishode pacijenata. Tabela
18 prikazuje stope odgovora na terapiju u zavisnosti od puSakog statusa po grupama. Slika
15a 1 15b graficki prikazuju stopu odgovora na primenjenu terapiju u zavisnosti od pusackog
statusa po grupama. Postoji znacajna povezanost izmedu puSaCkog statusa i odgovora na
terapiju kod pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluca (tabela 19). Naime 58.3%

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

PD SD PR/CR

Pozitivni  PuSenje = Ne N 13 19 28 60
%  21.7% 31.7% 46.7%  100.0%
bivsi N 3 8 6 17
% 17.6% 47.1% 353%  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 PuSenje  Ne N 7 4 1 12
%  583% 333% 83% 100.0%
bivsi N 9 7 8 24
%  37.5% 292% 333% 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%

Lo 10005

dso
HPR/CR

bivsi da ne bivii da

a) Pusenje b) Pusenje
Slika 15a. Graficki prikaz stope odgovora na terapiju u zavisnosti od pusackog statusa kod
pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluc¢a; b) Graficki prikaz stope odgovora na

terapiju u zavisnosti od pusSackog statusa kod pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluca
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Tabela 19. Povezanost pusenja sa stopom odgovora po grupama

EGFR ORR

Rho p vrednost N
Pozitivni  Pusenje  -.076 446 104
wild type  Pusenje = .228 .024 98
TOTAL Pusenje  .018 796 202

Tabela 20 prikazuje procenat pacijenata koji su bili bez progresije bolesti u momentu preseka
u zavisnosti od pusackog statusa. Nije bilo statisticki znacajne razlike u PFS (tabela 21) u
zavisnosti od pusackog statusa kod EGFR pozitivnih pacijenata (p=0.963), mada se vidi jasna
numeric¢ka prednost za pacijente koji su bivsi puSaci. StatistiCki znacajna razlika je uoCena
kod pacijenata sa EGFRwt tipom adenokarcinoma (p<0.001). Slika 16a i 16b prikazuje

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

Tabela 20. Ucestalost pacijenata koji su imali progresiju u zavisnosti od pusackog statusa

N Percent
Pozitivni Ne 60 60 0 0.0%
bivsi 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%
bivsi 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 puSenja po grupama

Estimate SD

95% CI

Lower Upper
Bound Bound
Pozitivni Ne 9.000 S51 7.921  10.079
Bivsi 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 Ne 2.000
type Bivsi 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
ol - ;?.senje
) " 1L
o e b)

0
[ 0

EGFR wild type

Pusenje

Vreme (meseci)

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

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

adenokarcinomom u zavisnosti od pusackog statusa

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

pusackog statusa. Nije bilo statisticki znacajne razlike u OS (tabela 23) u zavisnosti od

pusackog statusa kod EGFR pozitivnih pacijenata (p=0.810), mada se vidi jasna numericka

prednost za pacijente koji su bivsi puSaci. Statisticki znacajna razlika nije uocena ni kod

pacijenata sa EGFRwt tipom adenokarcinoma (p=0.061), ali je na samoj granici statistiCke
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znacajnosti. Slika 17a 1 17b prikazuje Kaplan-Meier krive za OS u zavisnosti od puSackog

statusa po grupama.

Tabela 22. Prikaz prezivljavanja u zavisnosti od pusackog statusa.

Percent
Pozitivni Ne 60 59 1 1.7%
bivsi 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%
bivsi 24 23 1 4.2%
Da 63 58 5 7.9%
Overall 99 93 6 6.1%

Tabela 23. OS u zavisnosti od pusenja po grupama

Estimate SD 95% CI

Lower Upper
Bound Bound

Pozitivni Ne 13.000 1.721 9.626 16.374
Bivsi 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 Ne 12.000  6.062 .118 23.882
type Bivsi 12.000 2441 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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EGFR pozitivni
wl . Pusenje
L Tne EGFR Wild type

—bivii

Pusenje

Ukupno prezZivljavanje
I : r
I_,_.'_:—’_'
Ukupno prezivljavanj
— '_'_'_'

[} b1 4 60 80 100 120 140

a) Vreme (m) b) “ ) ’ me:tsm)
Slika 17a) Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom u
zavisnosti od puSackog statusa; b) Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa EGFRwt

adenokarcinomom u zavisnosti od pusackog statusa

Tabela 24 prikazuje PFS u zavisnosti od tipa mutacije. Nije pokazana statisticki znacajna
razlika (p=0.275), medutim pacijenti sa Cestim mutacijama numeri¢ki imaju duzi PFS u
odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. Slika 18 graficki prikazuje Kaplan-Meier krive za

PFS u zavisnosti od mutacije.

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

EGFRpoz adenokarcinomom pluca

Estimate SD 95% CI

Lower  Upper
Bound Bound
Del 19 9.000 .805 7.422  10.578

L858R 21 9.000 .842 7.349  10.651

egzon

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 statisticki znacajna
razlika (p=0.599), ali je pokazana numericka prednost za pacijente sa del 19 u odnosu na
pacijente sa pm L858R u egzonu 21 i u odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. Takode
pokazana je numericka prednost za pacijente sa pm L858R u egzonu 21 u odnosu na
pacijente sa retkim mutacijama. Slika 19 grafi¢ki prikazuje Kaplan-Meier krive za OS u

zavisnosti od tipa mutacije.

Tabela 25. Ukupno prezivljavanje u zavisnosti od mutacije

Estimate SD 95% CI

Lower Upper
Bound Bound
del19 16.000 4.134  7.898  24.102

L858R 21 12.000 1.109  9.827 14.173

egzon
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
pluca sa i bez metastaza u jetri. Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama po starosti,
polu, puSeckom 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 statisti¢ki znacajne 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 pluca sa i bez metastaza u jetri.
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Tabela 26. Demografske karakteristike EGFRpoz pacijenata sa i bez metastaza u jetri

Demografske Pacijenti sa Pacijenti bez p vrednost
karakteristike metastazama u  metastaza u jetri
jetri N=89
N=16
Starost, meanzsd 62.4+8.7 63.9+10.9 p=0.603 *
Pol p=1.000"
Zenski pol, n (%) 11 (69%) 63 (71%)
Muski pol, n (%) 5 (31%) 26 (29%)
Pusenije, n (%) p=0.487 °
Nepusadi 11 (69%) 49 (55%)
Bivsi pusaci 1 (6%) 16 (18%)
Pugaci 4 (25%) 23 (26%)
EGFR mutacije p=0.248"
Del 19 7 (44%) 47 (53%)
L858R tackasta 8 (50%) 27 (30%)
mutacija u egzonu
21
Retke mutacije 1 (6%) 15 (17%)
Del 191 T790M 1
Del 20 1
Egzon 18 1
G719X egzon 18 3
G719X egzon 18 i 2
S7681 egzon 20
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

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%b) 37/89 (41.6%)
Stabilna bolest 3/16 (18.8%) 32/89 (36.0%)
Kontrola bolesti 11/16 (68.7%0) 69/89 (77.5%)
Progresija bolesti 5/16 (31.3%) 20/89 (22.5%)

PFS

Meta in Liver
— 'no
—yes

- no-censored
—t—yes-censored

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 takode 13 meseci, 95% CI (5.2-20.8). Nije bilo statisticki

znaajne razlike u ukupnom prezivljavanju izmedu 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 pluca, uzorci krvi su uzeti od 35
pacijenata za sPD-L1 analizu, koji su ostvarili kontrolu bolesti i koji su bili Zivi u momentu
vadenja krvi. Referentne vrednosti su raCunate uz pomo¢ 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 pluc¢a 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 statisti¢ki znac¢ajne

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

Demografske sPD-L1 <182.5 ng/L sPD-L1 >182.5 ng/L p
karakteristike N=25 N=10 vrednost
Starost, mean+sd 63.5 63.4

0.976
Zenski pol, n (%) 17 (68%) 7 (70%)
Muski pol, n (%) 8 (32%) 3 (30%)
Pusenje, n (%)

0.354
Nepusadi 14 (56%) 5 (50%)
Bivsi pusaci 6 (24%) 3 (30%)
Pusaci 5 (20%) 2 (20%)
EGFR mutacije

0.749
Del 19 13 (52%) 7 (70%)
L858R tackasta 9 (36%) 2 (20%)
mutacija u egzonu 21
Retke mutacije 3 (12%) 1 (10%)
Del 20 1
G719X egzon 18 1 1

G719X egzon 18 i 1
S7681 egzon 20

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 statisti¢ki znacajne 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).

SPD-L1<182.5 ng/L. sPD-L1>182.5 ng/L

N=25 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%0)

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%
Cl (8.3-41.7). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u PFS izmedu grupa (p=0.100). Slika 22
pokazuje Kaplan-Meier krive za PFS kod pacijenata sa niskim i visokim vrednostima sPD-
L1.

sPD-L1

—<=1825
—I1>1825
—<=182.5-censored

08 —+—>182 5-censored

06

PFS

04

02

00
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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 duzi PFS u odnosu na pacijente sa

niskim vrednostima sPD-L1, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0.100).
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Ukupno prezivljavanje 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
statisticki znacajne razlike u OS izmedu grupa (p=0.114). Slika 23 pokazuje Kaplan-Meier
krive za za OS kod pacijenata sa niskim i visokim sPD-L1.
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Slika 23. Kaplan-Meier krive za OS kod pacijenata sa niskim i visokim vrednostima sPD-L1.
Pacijenti sa visokim vrednostima sPD-L1 imali su duzi OS u poredenju sa pacijentima sa

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

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju sli¢ni su rezultatima ostalih studija u pogledu vremena
do progresije bolesti, dok su rezultati dobijeni za ukupno prezivljavanje losiji, Sto se moze
objasniti ¢injenicom da u momentu progresije bolesti vecine pacijenata iz ispitivane grupe
nije bio dostupan osimertinib- EGFR TKI tre¢e generacije. Takode pacijenti praceni u
kontrolnoj grupi leceni su novim modalitetima leCenja a takode oko jedne trecine 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 le¢enja u Azijskoj populaciji pacijenata
sa loklano uznapredovalim ili metastaskim NSCLC. Obuhvatila je preko 1200 pacijenata koji
su bili nepusaci ili bivsi pusaci (22), 39.5% je u daljem toku le¢eno gefitinibom. mPFS je bio
5.7 meseci za pacijente leCene gefitinibom i 5.8 u grupi le¢enih HT (22). Jednogodisnja stopa
OS iznosila je 24.9% i 6.7%, redom (22). Medutim testitanje na EGFR je uradeno samo kod
35.9% pacijenata, (437 pacijenata) od kojih je kod 59.7% nadena EGFR mutacija (22). Medu
pozitivnim pacijentima preko 90% pacijenata je imalo Ceste mutacije, del 19 i L858R pm
(22). Proporcija pozitivnih pacijenata je bila sli¢na u obe grupe. Kod pacijenata sa EGFRpoz
NSCLC PFS je bio zna¢ajno duzi ukoliko su le¢eni gefitinibom u odnosu na pacijente koji su
leceni primenom HT, dok je kod pacijenata sa EGFRwt NSCLC PFS bio znacajno bolji u
grupi pacijenata koji su le¢eni primenom HT (22). ORR je iznosio 71.2% i 47.3% kod
EGFRpoz pacijenata ukoliko su leceni gefitinibom, odnosno HT (22).

Daljim istrazivanjem Maemondo 1 saradnici su pokazali znac¢ajno duzi PFS kod pacijenata sa
EGFRpoz NSCLC ukoliko su leceni gefitinibom u poredenju sa pacijentima koji su leCeni
HT (56). Studija je takode 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 statisticki znac¢ajna (56). ORR je iznosio
73.3% nasuprot 30.7% (56). Nije bilo statisticki znacajne razlike u mPFS i ORR kod
pacijenata sa del 19 i L858R pm. Kod 94.6% pacijenta leCenih primenom HT inicijalno, u

drugoj liniji leGenja primenjen je gefitinib. ORR iznosio je 58.5% (56).
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Jo§ 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 znac¢ajno kra¢e vreme pracenja u

poredenju 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 ¢estim mutacijama. mPFS je iznosio

9.7 meseci za pacijente leCene erlotinibom nasuprot 5.2 meseca za pacijente lecene primenom
HT (23).

Prethodno je sprovedena OPTIMAL studija (40) koje je pokazala efikasnost erlotiniba kod
azijske populacije. Bilo je uklju¢eno 165 pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC koji su imali ¢este EGFR mutacije. mPFS je iznosio 13.1 mesec

nasuprot 4.6 meseci (40).

S obzirom da pacijenti sa metastazama u CNS obi¢no nisu bili ukljucivani 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 statisticki znacajna.

Zakljuceno 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
pogorsanja kvaliteta Zivota kako u ops$toj populaciji tako ni kod EGFRpoz pacijenata (58).
Takode pokazano je poboljsanje skorova na skalama o kvalitetu Zivota i sporije pogorsanje

simptoma u poredenju sa primenom samo WBRT (58).

Gerber i sardanici (59) su podelili pacijente u tri grupe, u jednoj su bili pacijenti leceni
erlotinibom, u drugoj primenom WBRT i u trecoj primenom SRS. OS se nije statisticki
znacajno razlikovalo izmedu pacijenata sa WBRT i erlotinibom (35 i 26 meseci), dok je OS
bio statisticki znacajno duzi u grupi pacijenata kod kojih je primenjena SRS (64 meseca) u

odnosu na grupu pacijenata leCenih incijlano erlotinibom (59). Ali kod pacijenata koji su
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progredirali, pacijenti u grupi sa WBRT su imali 24% Sansu da progrediraju u CNS, za
razliku od pacijenata le¢enih erlotinibom kod kojih je Sansa iznosila 58%, dok je u grupi kod
koje je primenjen SRS Sansa za progresiju bolesti u CNS iznosila 71% (59). Razlika je bila

statisticki znacajna.

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 leGeni primenom WBRT
i erlotinibom/gefitinibom imali bolji RR, bolju stopu remisije u CNS, bolju kontrolu bolesti,
duzi OS i jednogodisnju stopu OS (60). Nije uocena znacajna razlika u pojavi ozbiljnih
nezeljenih efekata kod pacijenata koji su istovremeno primali WBRT 1 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 poredenju sa
gefitinibom. Bili su uklju¢eni samo pacijenti sa ¢estim mutacijama. mPFS iznosio je 14.7
meseci nasuprot 9.2 meseca (20). Mediutim nisu bili ukljuceni pacijenti sa metastazama u
CNS (20).

Iako nisu bili ukljueni pacijenti sa metastazama u CNS, neuroprotektivni efekat
dakomitiniba pokazan je indirektno, naime bila je niza incidenca pojave metastaza u CNS
(1.8% nasuprot 6.2%, HR 0.27) (61). mOS je iznosio 34.1 mesec za pacijente leCene
dakomitinibom, nasuprot 26.8 meseci za pacijente leCene gefitinibom (62). S obzirom na
znacajno vecu stopu nezeljenih efekata, postojala je 1 potreba za redukcijom doze, Sto kako je

pokazano nije uticalo na efikasnost (63).

Juang i saradnici (64) sproveli su studiju faze 1l u kojoj su ispitivali efikasnost dakomitiniba
kod 30 pacijenata sa metastazama u CNS, kod kojih prethodno nije sprovedena zrac¢na
terapija. Intrakranijalna ORR je iznosila impresivnih 96.7%, a kompletan intrakranijalni
odgovor je postignut kod 63.3%. mPFS intrakranijalno nije dostignuto, dok su jednogodisnja
i dvogodisnja stopa intrakranijalnog PFS iznosile 78.6% i 70.4%, redom (64). Sto se tite
mPFS sveukupno iznosio je 17.5 meseci (64). Nesto manje od petine pacijenata je imalo
nezeljene efekte leka, a od njih 83.3% je zahtevalo redukciju doze (64). Ni kod jednog

pacijenta nije obustavljena terapije zbog nezeljenih 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 znacajno duzi u grupi pacijenata leCenih

afatinibom u poredenju sa pacijentima le¢enim HT, 11.0 nasuprot 5.6 meseci, redom (41).

Lux-Lung 3 studija (19) takode 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
prezivljavanju ni u jednoj studiji izmedu pacijenata leCenih afatinibom nasuprot pacijenata
lecenih HT (Lux-Lung 3 28.2 meseca u obe grupe; Lux-Lung 6 23.1 nasuprot 23.5 meseca)
(24). Medutim u obe studije je pokazano statisti¢ki duzi 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 ststisticki znacajne 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 statisticki znac¢ajno
duzi u grupi pacijenata leCenih afatinibom, 11.0 nasuprot 10.9 meseci, ali kako je u
apsolutnim brojevima ta razlika iznosila samo 7 dana, u smernicama su oba leka uvrStena sa
istim nivoom preporuka (65). Nezeljeni efekti su se ¢eSée javljali kod pacijenata leCenih
afatinibom (65). Daljim pra¢enjem i analizom rezultata ove tri studije zakljuceno je da je 10-
12% pacijenata imalo odgovor na afatinib duzi od 3 godine (66). Klini¢ke 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 tre¢e generacije, poreden je u FLAURA studiji (68) sa EGFR TKiIs
prve generacije. Ukljuceno je 556 pacijenata sa ¢estim mutacijama, medu kojima i pacijenti
sa stabilnim metastazama u CNS (19% lecenih osimertinibom i 23% le¢enih EGFR TKIs
prve generacije) (68). Rezultati su pokazali znacajno duze mPFS (18.9 nasuprot 10.2 meseca)
i sli¢an bezbednosni profil, ali sa nizom stopom ozbiljnih nezeljenih efekata (68). mOS je
iznosio 38.6 nasuprot 31.8 meseci (69). Takode pokazano je da je bio smanjen rizik od CNS
progresije sa osimertinibom. mPFS u CNS nije dostignut za pacijente leCene osimertinibom
nasuprot 13.9 meseci za pacijente leCene prvom generacijom EGFR TKIs. Razlika je bila

statisticki znacajna (70).
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Tabela 30. Pregled studija koje su ispitivale efikasnost EGFR TKI u prvoj liniji leCenja

IPASS (22) Gefitinib 10.8 vs 5.4 30.5 vs 23.6; p=0.31
EURTAC (23) Erlotinib 9.7vs5.2 /

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

Lux Lung 3 (19) Afatinib 11.1vs 6.9 /

FLAURA (68,69) Osimertinib 18.9vs 10.2 38.6 vs 31.8
FLAURA 2 (71) Osmertinib+HT 25.5vs 16.7 NR vs 36.7
MARIPOSA (75) Amivantanab+ lazertinib  23.7 vs 16.6 /

Dalja istrazivanja iSla 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 Ceste mutacije. PFS je bio znacajno duzi u grupi pacijenata koji su leceni
kombinacijom osimertiniba i HT (25.5 meseci i 16.7 meseci redom), HR 0.62 (71).
Jednogodisnja stopa PFS iznosila je 57% za pacijente leCene kombinacijom u odnosu na 41%
za pacijente leCene samo osimertinibom (71). ORR je iznosio 83% i 76%, redom, a duzina
trajanja odgovora 24 meseca odnosno 15.3 meseci (71). Oc¢ekivano neZeljeni efekti su bili
¢es¢i u grupi pacijenata leCenih kombinacijom i bili su uglavnom prethodno poznati vezano
za svaku komponentu pojedina¢no (72). Takode pokazano je da su pacijenti leCeni
kombinacijom imali bolju efikasnost u CNS, ukljucujuéi kasniju progresiju bolesti u CNS,
bez obzira na inicijno prisutvo bolesi u CNS (73). Finalna analiza ukupnog prezivljavanja
pokazala je statisticki znafajno duZze ukupno prezivljavanje u grupi pacijenata leCenih
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 trece generacije) i
Amivantamaba (EGFR-MET bispecifi¢no antitelo) nasuprot ili osimertinibu ili lazertinibu.
mMPFS je iznosio 23.7 meseci za kombinaciju, nasuprot 16.6 meseci za monoterapiju
osimertinibom (75). Daljom analizom pokzano je da su pacijenti leCeni kombinacijom imali
statisticki znacajno duze OS, a Sansa za smrtni ishod bila je 25% manja ukoliko su pacijenti
leceni kombinacijom (HR 0.75) (76). Medutim i sa ovom kombinacijom je postojao veéi broj

nezeljenih 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 ¢inili
pacijenti koji su ispunjavali ukljuéujuce kriterijume za studiju FLAURA, a drugu pacijenti
koji ih nisu ispunjavali (najc¢esce kardioloski farktori rizika, lo§ ECOG PS, prisustvo retkih
mutacija, i bubreZzna insuficijencija). U grupi pacijenata koji su ispunjavali kriterijume za
ukljucivanje 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 ukljuc¢eno i 15% pacijenata sa retkim mutacijama (77).

Brzozowska i saradnici (78) objavili su rezultate analize OS kod pacijenata sa EGFRpoz
NSCLC koji su leceni EGFR TKIs prve i druge generacije u Poljskoj. Pacijenti su leceni u
prvoj ili drugoj terapijskoj liniji. mOS kod pacijenata lecenih afatinibom u prvoj liniji iznosio
je 22.8 meseci, a 12-meseéna stopa OS iznosila je 75.4%, dok je kod pacijenata le¢enih
gefitinibom u prvoj liniji mOS iznosio 16 meseci, a 12-mesecna stopa OS iznosila je 64.2%
(78). Za pacijente leCene erlotinibom nisu prikazani odvojeno podatci za pacijente leGene u

prvoj liniji (78).

Druga analiza podataka iz Poljske pokazala je statisticki zna¢ajno duze mPFS i 12-mese¢nu
stopu OS za pacijente leCene 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). Takode pokazano je da su
pacijenti koji su imali neZeljene efekte imali bolje ishode u odnosu na pacijente bez
nezeljenih efekata, a medu pacijentima sa neZeljenim efektima bolje ishode su imali pacijenti

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

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

liniji leCenja, kod razli¢itih podgrupa azijske populacije pacijenata sa ¢estim mutacijama (80).
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Obuhvaceno je 11 retrospektivnih studija. OS je bio znacajno duZzi kod pacijenata lecenih
afatinibom 1 erlotinibom u odnosu na gefitinib, ali Sto se ti¢e PFS ta razlika je pokazana samo
za afatinib u poredenju sa gefitinbom. Kod pacijenata sa L858R pm nije bilo razlike u OS
izmedu tri leka, medutim Sto se tiCe PFS, afatinib je imao znac¢ajno duzi PFS u poredenju sa
erlotinibom 1 gefitinibom (80). Dok je kod pacijenata sa del 19 OS bio znacajno duzi u grupi
lecenih afatinibom u odnosu na gefitinib (80). PFS je bio znacajno duzi kod pacijenata
leGenih afatinibom i erlotinibom u poredenju sa gefitinibom (80). Sto se ti¢e pacijenata sa
metastazama u CNS, OS i PFS su bili znacajno duzi kod pacijenata lecenih afatinibom u
poredenju sa pacijentima lecenih gefitinibom, dok su pacijenti leceni erlotinibom imali duzi

PFS u odnosu na pacijente leCene gefitinibom (80).

REFLECT studija (81) obuhvatila je pacijente iz 4 evropske zemlje, njih ukupno 389, koji su
leCeni u prvoj liniji primenom erlotiniba, gefitiniba i afatiniba. Bilo je uklju¢eno 19%
pacijenata koji su imali ECOG PS >2. mPFS iznosio je 14.0 meseci, a mOS iznosio je 26.6

meseci (81). Prose¢no vreme do razvoja mretastaza u CNS iznosilo je 18.5 meseci (81).

Turnsek 1 saradnici (82) objavili su analizu efikasnosti kod pacijenata iz Slovenije sa
EGFRpoz NSCLC lecenih 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 leCenja ili kao
rechallenge. mPFS i mOS kod pacijenata le¢enih 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 duzi mPFS u odnosu na pacijente kod kojih nije bilo potrebe
za redukcijom doze, 18.5 meseci nasuprot 7.9 meseci, redom, razlika je bila statisticki

znacajna (83).

Analiza pacijenata iz Holandije obuhvatila je 596 pacijenata leCenih 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 poredenju sa gefitinibom, dok su rezulatati

bili sli¢ni kao kod pacijenata leenih afatinibom (84).

Podatci dobijeni analizom skoro 1500 pacijenata iz Finske leCenih EGFR TKI prve i druge
generacije, pokazali su da je prezivljavanje bilo slicno kao u registracionim studijama (85).

Pacijenti leCeni afatinibom imali su numericki duze vreme na terapiji u odnosu na pacijente
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lecene gefitinibom, 13.9 nasuprot 11.9 meseci (85). Takode pacijenti leCeni afatinibom imali
su duZe prezivljavanje u poredenju sa gefitinibom (HR 0.67). Osimertinib je primenjen kod

samo 20% pacijenata u narednim linijama (85).

Jedna velika studija obuhvatila je preko 10000 pacijenata lecenih EGFR TKI prve i druge
generacije. mOS iznosio je 24.2, 25.7 i 29.1 mesec za pacijnte leCene gefitinibom,
erlotinibom i afatinibom, redom (86). Razlika je bila statisticki znacajna. Ali HR iznosio je
0.8510.91 u poredenju 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 statisti¢ki znacajna (86).

Real-world podatci su pokazali da su pacijenti leCeni afatinibom imali mPFS 13.4 meseca
(14.3 1 10.1 mesec za Ceste i retke mutacije, redom) (87). Srednje vreme na terapiji bilo je
najduze ukoliko je primenjivan afatinib pa potom osimertinib, 1 iznosilo je 32.8 meseci. mOS

iznosio je 41.2 meseci (87).

Jos jedna retrospektivna analiza pokazala je da je mOS iznosio 19.1, 22.9 1 35.6 meseci za
gefitinib, erlotinib i afatinib, redom (88). Razlika je bila statisti¢ki znac¢ajna izmedu gefitiniba
1 afatiniba. Takode znacajno duze mOS je pokazano za afatinib u odnosu na zbirnu analizu za
erlotinib i gefitinib, iako je mPFS bio sli¢an (88). U ovoj studiji pokazano je da je mOS samo

3 meseca bio kra¢i 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 pluca. OS je racunat od momenta zapocinjanja
prve linije sisitemske terapije za metastatsku bolest do smrtnog ishoda, a oko 68% pacijenta
je le¢eno primenom TKI u prvoj liniji le¢enja (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 zivo. Multivarijantna
analiza je pokazala da su pacijenti sa del 19, bez ekstratorakalnih ili metastaza u CNS, kao i
pacijenti koji nisu aktivni pusaci imali duzi OS (89). Nasuprot, starost, pol, inicijalni stadijum
bolesti (bili su ukljuceni i pacijenti koji su prethodno dijagnostikovani u I, II ili III stadijumu
bolesti), prisustvo metastaza u jetri, kostima 1 nadbubreznim zlezdama, primenjen lek, kao 1

linija leCenja nisu imali uticaj na OS (89).

Sprovedena je velika retrospektivna studija u Japanu koja je obuhvatila vise od 1600
pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim EGFRpoz NSCLC (90). Vecina

pacijenata je u nekom momentu lecena primenom EGFR TKIs. Vec¢ina, njih 81.3% je le¢ena
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Gefitinibom, 14.8% erlotinibom, i samo 1 % afatinibom (90). U analizu su bili ukljuceni i
pacijenati sa ECOG PS> 2, a 29.5% pacijenata je imalo metastaze u CNS (90). Srednje vreme
pracenja je bilo 29.5 meseci, a mOS je iznosio 29.7 meseci. PetogodiSnja stopa OS je iznosila

21.5% (racunato od zapo€injanja prve terapijske linije) (90).

U drugoj velikoj studiji koja je obuhvatila vise od 2000 pacijenata sa EGFRpoz NSCLC a
koji su leceni primenom EGFR TKI prve 1 druge generacije, stopa odgovora je bila 66.7%, a
kontrola bolesti je postignuta kod 81.5% pacijenata. Prosecna starost je bila 67 godina, a
pacijenti koji su imali odgovor na terapiju su bili mladi 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 lo§ ECOG PS. Takode pacijenti sa del 19 imali su bolju stopu odgovora u poredenju sa
pacijentima sa pm L858R mutacijom. U ovom istrazivanju nije pokazano da su pusacki status
pleura 45%, pluc¢a 39.1%, CNS 29.7% i jetra 13.2%. Sva metastatska mesta, osim pluca, bila

su povezana sa losijim odgovorom na le¢enje 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 izmedu pacijenata koji su leceni

gefitinibom, erlotinibom i afatinibom (92).

Dalje, Tompkins i saradnici (93) su sproveli retrospektivnu analizu kojom su istrazivali da li
postoje demografske razlike i da li su nadene razli¢ite ko-mutacije kod pacijenata sa
metastatskim NSCLC koji su le€eni prvom 1 drugom generacijom EGFR TKI a koji su Ziveli
duze od 5 godine u odnosu na one pacijente koji su ziveli krace od 5 godina. Broj i ucestalost
udrzenih mutacija se nije razlikovao izmedu ove dve grupe pacijenata, a najc¢es¢e su nadene
TP53 i PIK3CA, sa sli¢nom usestalo$¢u u obe grupe (93). Rezultati su pokazali da su
pacijenti koji su imali metastaze u CNS 1 pacijenti koji su puSaci imali vece Sanse za smrtni
ishod tokom 5 godina, ali nisu imali znacajno losiji OS, dok su pacijenti sa metastazama u
jetri imali lo$ije petogodiSnje prezivljavanje, ali nisu imali vece Sanse za smrtni ishod tokom
5 godina (93). Takode pacijenti sa retkim mutacijama su imali lo$iji OS i vece Sanse za

smrtni ishod tokom 5 godina (93).

Real-world studije su pokazale razliCite rezultate u pogledu efikasnosti osimertiniba u
poredenju sa EGFR TKIs prve i druge generacije. Neke su pokazale superiornost

Osimertiniba, dok se druge pokazale da nema razlike u efikasnosti.
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Jedna studija poredila je efikasnost osimertiniba sa EGFR TKIs prve i druge generacije.
Treéina pacijenata imala je metastaze u CNS i takode trecina pacijenata je imala ECOG PS
>2 (94). Pokazano je da su ishodi bili zna¢ajno bolji u grupi pacijenata leCenih osimertinibom
u odnosu na pacijente leCene afatinibom, erlotinibom i gefitinibom. mPFS iznosio je 17.6
nasuprot 9.4 meseca, dok je mOS numericki bio duzi kod pacijenata leCenih osimertinibom,

ali razlika nije bila statisticki znacajna (33.8 nasuprot 24.2 meseca) (94).

U jednoj meta-analizi real-world rezultata efikasnosti EGFR TKIs prve, druge i trece
generacije, pokazano je da su pacijenti leCeni afatinibom imali znacajno duze OS u poredenju
sa osimertinibom, HR 0.46, erlotinibom, HR 0.71 i gefitinibom, HR 0.56 (95). Zatim, kod
pacijenata leCenih afatinibom PFS je bio duzi u poredenju sa erlotinibom (HR 0.63) i
gefitinibom (HR 0.45), ali ne i osimertinibom (95). Takode pokazano je da su pacijenti leCeni

afatinibom imali najveéu Sansu za dugo ukupno prezZivljavanje (95).

Skoro su objavljeni rezultati real-world istrazivanja, koje je poredilo efikasnost osimertiniba
sa EGFR TKiIs prve i druge generacije (96). Interesantno, nije postojala razlika u ukupnom
prezivljavanju, 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 statisticki loSije prezivljavanje
u odnosu na pacijente sa Cestim mutacijama (96). Ova studija obuhvatila je i pacijente sa

losijim ECOG PS, i oni su ¢inili oko tre¢inu pacijenata (96).

U jos§ jednoj studiji koja je direktno poredila efikasnost EGFR TKIs druge i tre¢e generacije,
nije pokazana statisticki znacajna razlika u efikasnosti. Pokazana je numeri¢ka prednost
Osimertiniba kod pacijenata sa del 19, dok kod pacijenata sa metastazama u CNS i del 19
mutacijom nije postojala statisticki znacajna razlika, ali je numericka prednost bila na strane

EGFR TKIs druge generacije (97).

Retrospektivna observaciona studija sprovedena u Americi obuhvatila je preko 2500
pacijenata koji su leceni EGFR TKIs prve, druge i tre¢e generacije (98). Rezultati su pokazali
bolje ishode za pacijente leCene osimertinibom (98). mPFS iznosio je 17.8 meseci, nasuprot
8.7 1 10.5 meseci za pacijente leGena EGFR TKI prve odnosno druge generacije, redom (98).
Oko 60% pacijenata leCenih osimertinibom primilo je drugu liniju le¢enja nasuprot oko 30%

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

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

razlika u OS izmedu osimertiniba i EGFR TKIs prve i druge generacije u prvoj terapijskoj

48



liniji, 42.0 i 42.4 meseca, redom (99). Sli¢ni 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. Takode nije pokazana razlika izmedu 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, S768I1, C797S, 6 pacijenata
je imalo udruzene mutacije). Svi pacijenti su primali EGFR TKIs u prvoj liniji leCenja (100).
Grupa pacijenata sa retkim mutacijama nije se znacajno razlikovala od grupe pacijenata sa
Cestim 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 statisticki znacajna. Takode,
redukcija doze 1 prekid terapije su bili znacajno redi kod pacijenata lecenih osimertinibom, u

odnosu na pacijente leCena aftinibom i erlotinibom (100).

Pretrazivanjem literature, naden je samo jedan rad u kome su pokazani rezultati dugotrajnog

prac¢enja pacijenata koji su leCeni prvom generacijom EGFR TKI.

Hirsh i saradnici (101) su prikazali rezultate dugotrajnog pracenja 191 pacijenta koji su le¢eni
Gefitinibom. Desetogodisnja i 15-godisnja stopa OS, iznosile su 86% i 59%, redom (101). Od
svih pacijenata ukljucenih 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). Medu pacijentima za koje su bili dostupni podatci ve¢inu su Cinile Zena,

bivsi pusaci i nepusaci (101).

Drugi dostupni podatci o dugotrajnom prezivljavanju kod pacijenata le¢enih EGFR TKI prve

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

Oligoprogresija podrazumeva da je doslo do progresije na ograni¢enom broju mesta (najéescée
3-5), dok su ostale lezije bez progresije (108-110). Svakako se savetuje rebiopsija, ukoliko su
promene dostupne, radi utvrdivanja mehanizma rezistencije. Ukoliko je moguce potrebno je
razmotriti lokalnu terapiju uz nastavak prethodne terapije. Takode 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 le¢enja (111). Pacijenti sa EGFRpoz NSCLC sa metastazama u jetri koji su
leCeni EGFR TKI, imali su kra¢i PFS i OS u poredenju sa pacijentima bez metastaza u jetri.
Pacijenti sa metastazama u jetri koji su leceni u prvoj liniji hemioterapijom, bez obzira na

EGEFR status, imali su slican PFS i OS u poredenju sa pacijentima bez metastaza u jetri (111).

Sli¢ni rezultati su prikazani od strane Wua i saradnika. Od 148 pacijenata sa metastatskim
adenokarcinomom pluca koji su leceni gefitinibom, njih 19 je imalo metastaze u jetri.
Pacijenti sa metastazama u jetri su imali kra¢i PFS 1 OS u poredenju sa pacijentima bez

metastaza u jetri (112).

Jedno zanimljivo istrazivanje je pokazalo slican OS kod EGFRwt i EGFRpoz pacijenata sa
NSCLC koji su inicijalno imali metastaze u jetri. EGFRpoz pacijenti su leCeni primenom
EGFR TKI, dok su EGFRwt pacijenti bili leCeni primenom hamioterapije ili simptomatskom
terapijom ukoliko su bili loseg ECOG PS. Bilo je uklju¢eno 490 pacijenata od kojih je 39 bilo
EGFRpoz i imalo metastaze u jetri (113).

Sli¢no nasim rezultatima Castanon i saradnici su pokazali da nije bilo statisticki znacajne
razlike u OS kod pacijenata sa EGFRmut NSCLC i metastazama u jetri u poredenju sa
pacijentima EGFRmut NSCLC i bez metastaza u jetri a koji su le¢eni EGFR TKI (114).

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

jetri, osim prikaza slucaja objavljenog od strane Jovanovic i saradnika (107).

Kao $to je prethodno ve¢ pomenuto uprkos inicijalno dobrom odgovoru na EGFR TKI prve 1
druge generacije, u nekom momentu lecenja dolazi do razvoja stecene rezistencije najcesce
zbog nastanka sekundarne mutacije T790M u egzonu 20. Medutim 20-30% pacijenata nema

odgovor na TKI zbog postojanja primarne rezistencije (115).

Neka istrazivanja su pokazala da se T790M mutacija ¢eSce javlja kod pacijenata sa inicijalno
prisutnom del 19 nego kod pacijenata sa pm L858R mutacijom. Ova zbirna analiza je
obuhvatila viSe od 1700 pacijenata, a ucestalost 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 lecenje EGFR TKI prve i druge generacije ¢eS¢e su razvijali rezistenciju pojavom
T790M mutacije, kao i pacijenti kod kojih se progresija javila u vidu novih metastaza u
plu¢ima, dok se rede javljala kod pacijenata sa novim metastazama u CNS. Takode ova
mutacija je ¢eS¢e nadena kod pacijenata sa del 19 u odnosu na L858R, ali razlika nije bila

statisticki znacajna (117).

Lin i sardanici su pokazali da su pacijenti le¢eni gefitinibom, oni koji su leceni duze od 13
meseci, inicijalno prisustvo metastaza u jetri i pacijenti sa retkim mutacijama, ¢eS¢e imali

T790M kao mehanizam ste¢ene rezistencije (118).

Huang i saradnici su pokazali ucestalost od 46.3% T790M u momentu progresije kod
pacijenata sa lokalno uznapredovalim i metastatskim NSCLC, koji su lefeni prvom
generacijom EGFR TKI. Pacienti koji su leceni 11 meseci ili duze, kao i pacijenti sa del 19

¢esce su imali T790M mutaciju (119).

Postoje i sugestije da je postojanje udruzenih 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 udruZzenih mutacija. Nije pokazana razlika u mOS, mPFS i ORR kod
pacijenata sa i bez pridruZzenih mutacija. Takode pokazano je da su pridruzene mutacije bile

¢esce kod mladih pacijenata (130).

Uloga sPD-L1 kao prediktivnog biomarkera kod pacijenata sa EGFRpoz

adenokarcinomom pluca

Za razliku od nasih rezultata vecina studija je pokazala da pacijenti sa poviSenim vrednostima
sPD-L1 imaju losije ishode le¢enja, bez obzira na primenjenu terapijsku opciju. Jedina studija
u kojoj je pokazano da pacijenti sa vis§im vrednostim sPD-L1 imaju bolje ishode, bila je
studija Zhenga i saradnika, ali je ova studija obuhvatala pacijente sa karcinomom Zeludca
(131).
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Poredenje rezultata razlicitih studija je otezano jer ne postoji konsenzus oko referentnog
opsega za sPD-L1. U naSoj studiji 28.6% pacijenata je imalo vrednosti iznad gornje granice
za zdrave kontrole. Moguce objasnjenje za ovakav rezultat je to §to su nasu grupu pacijenata

¢inili oni kod kojih je postignuta kontrola bolesti, a takode 1 mali broj ispitanika.

Li i saradnici pokazali su da nije bilo razlike u nivou sPD-L1 izmedu pacijenata sa NSCLC i
zdravih kontrola. Medutim, vecina pacijenata 76.5%, imali su I, II 1 IIla stadijum bolesti, dok
86% pacijenata nije imalo udaljene metastaze. Takode pokazano je da su pacijenti sa II, III i
IV stadijumom bolesti imali veé¢e nivoe sPD-L1 u poredenju sa pacijentima sa | stadijumom

bolesti, ali razlika nije bila statisticki znacajna (132).

Druge dve studije su pokazale znacajno vise nivoe sPD-L1 kod pacijenata sa karcinomom
plu¢a u odnosu na zdrave kontrole, ali su ove studije obuhvatile pacijente sa uznapredovalim

stadijumom karcinoma pluca (133,134).

Malo je studija koje su ispitivale povezanost sSPD-L1 sa ishodima lecenja kod pacijenata sa
EGFRpoz NSCLC.

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

vi§im nivoima su imali loSiju prognozu, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (133).

Tiako Meyo i saradnici su poredili nivoe sPD-L1 kod EGFRpoz i EGFRwt. Pozitivni nivoi
sPD-L1 kod pacijenata leCenih nivolumabom (EGFRwt) bili su povezani sa losijim PFS, dok

ta korelacija nije nadena kod EGFRpoz pacijenata (135).

Vecchiarelli i saradnici ispitivali su povezanost sPD-L1 i ishoda kod pacijenata sa
uznapredovalim 1 metastatskim NSCLC. Pacijenti le€eni hemioterapijom imali su znacajan
porast sSPD-L1 nakon 3 meseca leCenja. Pacijenti le¢eni TKIs i imunoterapijom nisu imali
znacajne promene u srednjim nivoima sPD-L1. Nije bilo znaajne razlike u ORR, PFS i OS

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

Jinetal. SCLC 7.0ng/mL  Pacijenti sa vi§im nivoima nisu reagovali na
(137) HT.
Okumaet  Uznapredovali 7.32 ng/mL Pacijenti sa vi$im nivoima imali su losiju
al. (134) NSCLC prognozu.
Jiaetal. EGFRpoz 568.19 Pacijenti sa vi$im vrednostima sPD-L1
(138) adenokarcinom pg/mL inicijalno i pacijenti sa visokim vrednostima
pluca SPD-L1 tokom le€enja imali su losiji PFS, ali
razlika nije bila statisti¢ki znacajna.
Zhang et al. NSCLC, 0.636 Pacijenti sa vi§im nivoima imali su lo$iju
(133) zdrave ng/mL prognozu; isti rezultati su pokazani kod
kontrole pacijenata sa EGFRpoz tumorima, ali razlika
nije bila statisticki znacajna.
Okuma et NSCLC 3.357 Pacijenti sa vi$im nivoima imali su losiju
al. (139) ng/mL prognozu.
Costantini  Uznapredovali 0.0337 Pacijenti sa vi§im nivoima imali su lo$iju
et al. (140) NSCLC ng/mL prognozu.
(EGFRwt,
ALK negat)

Tiako EGFRwt vs. 0.156 Pozitivni nivoi sPD-L1 kod pacijenata leCenih
Meyo et al. EGFRmut ng/mL nivolumabom bili su povezani sa losijim PFS;
(135) ta korelacija nije nadena kod EGFRpoz

pacijenata.
Nakon dva ciklusa nivolumaba, pacijenti sa
porastom ili stabilnim nivoima sPD-1 imali su
duzi PFS i OS.
Zheng et al. Uznapredovali 0.5993 Pacijenti sa vi$im nivoima imali su bolju
(131) karcinom ng/mL prognozu.
zeludca
Vecchiarelli Uznapredovali 37.81 Pacijenti lecCeni hemioterapijom imali su
et al. (136) NSCLC, pg/mL znacajan porast sPD-L1 nakon 3 meseca
zdrave lecenja.
kontrole Pacijenti leceni TKIs i imunoterapijom nisu

imali znaCajne promene u srednjim nivoima
sPD-L1.
Nije bilo znacajne razlike u ORR, PFS i OS
izmedu pacijenata sa visokim 1 niskim nivoima
sPD-L1.
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ZAKLJUCAK

Karcinom plu¢a je vodeci uzrok smrti u svetu kod oba pola. U 2022 godini, bio
najcesce dijagnostikovan karcinom kod muskaraca, a drugi po redu kod Zena.

Postoje dva osnovna podtipa karcinoma pluca.

Kod vecine pacijenata bolest se otkrije u uznapredovalom stadijumu.

Srednje ukupno prezivljavanje primenom platinskog dubleta iznosi 8 meseci, a stopa
odgovora 20%, dok petogodisnje prezivljavanje iznosi manje od 5%.

Molekularna i imunoterapija dovele su do znacajnog poboljsSanja ishoda.

Mutacije u genu za EGFR srecu se u egzonima 18-21, nacesc¢e se del 19 i pm L858R u
egzonu 21.

Pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom plu¢a imaju bolje ishode ukoliko se lece
primenom EGFR TKis.

Pacijneti sa HOBP pet puta ¢eS¢e oboljevaju od karcinoma pluca i ova grupa
pacijenata ima vecu smrtnost.

Obuhvatili smo 206 pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim
adenokarcinomom pluc¢a, koji su bili podeljeni u dve grupe- 105 pacijenata sa
EGFRpoz adenokarcinomom plu¢a 1 101 pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom
pluca.

Pokazana je znacajna razlika po polu izmedu grupa sa predominacijom zenskog pola
u grupi pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca sto je u skladu sa prethodnim
istraZivanjima.

Pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom pluc¢a su bili nesto stariji od pacijenata sa
EGFRwt adenokarcinomom pluca.

Sto se pusackog statusa ti¢e pacijenti sa EGFRpoz adenokarcinomom su &eiée bili
nepusaci za razliku od pacijenata sa EGFRwt adenokarcinom pluca koji su ¢esce bili
pusaci, Sto je takode u skladu sa rezultatima prethodnih istrazivanja.

Pacijenti sa EGFRwt adenokarcinom plu¢a nisu imali metastaze u viSe udalenih
oragana, dok je vecina pacijenata u obe grupe imala T4 bolest.

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

pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom pluca.
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Pokazana je statisticki znacajna razlika u ucestalosti 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 pluéa veéina ih je imala Ceste
mutacije, del 19 i L858R pm u egzonu 21, (njih 84.7%), dok je kod 15.2% pacijenata
nadeno 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
ostvarena kod 64% pacijenata.

Vreme do progresije iznosilo je 9 meseci za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom
pluca, dok je za pacijente sa EGFRwt PFS iznosio svega 4 meseca. Razlika je bila
statisticki znacajna.

Ni jedan pacijent sa EGFRwt adenokarcinomom nije imao i lokalnu i udaljenu
progresiju u momentu preseka, dok je u grupi pacijenata sa EGFRpoz
adenokarcinomom pluca 14.7% pacijenata imalo i udaljenu i lokalnu progresiju.

Kod pacijenata sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca veci broj pacijenata je imao
vise od 3 meseta progresije bolesti 55.7%, za razliku od 34.1% pacijenata sa EGFRwt
adenokarcinomom pluc¢a. Razlika je bila statisticki znacajna.

OS za pacijente sa EGFRpoz adenokarcinomom pluca iznosio je 13 meseci nasuprot
16 meseci za pacijente sa EGFRwt. Razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Postoji znaCajna povezanost izmedu pusackog statusa i odgovora na terapiju kod
pacijenata sa EGFRwt adenokarcinomom plu¢a. Naime 58.3% pacijenata koji su
nepusaci nisu imali odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u PFS u zavisnosti od puSackog statusa kod
EGFR pozitivnih pacijenata, mada se vidi jasna numericka prednost za pacijente koji
su bivsi pusSaci. Statisticki znaajna razlika je uofena kod pacijenata sa EGFRwt
tipom adenokarcinoma.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u OS u zavisnosti od pusackog statusa kod EGFR
pozitivnih pacijenata, mada se vidi jasna numericka prednost za pacijente koji su bivsi
pusaci. Statisticki znacajna razlika nije uocena ni kod pacijenata sa EGFRwt tipom

adenokarcinoma, ali je na samoj granici statisticke znacajnosti.
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Nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika u PFS u zavisnosti od nadene mutacije,
medutim pacijenti sa Cestim mutacijama numericki imaju duzi PFS u odnosu na
pacijente sa retkim mutacijama.

Nije pokazana statisticki znac¢ajna razlika u OS u zavisnosti od nadene mutacije, ali je
pokazana numeri¢ka prednost za pacijente sa del 19 u odnosu na pacijente sa pm
L858R u egzonu 21 i u odnosu na pacijente sa retkim mutacijama. Takode pokazana
je numericka 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 statisticki znacajne 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 takode 13 meseci. Nije bilo statisticki znacajne razlike u ukupnom
prezivljavanju.

Od ukupno 105 pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluca, uzorci krvi su uzeti
od 35 pacijenata za sPD-L1 analizu, koji su ostvarili kontrolu bolesti i koji su bili Zivi
u momentu vadenja krvi.

Srednja vrednost za sPD-L1 kod pacijenata sa EGFRmut adenokarcinomom pluca
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
statisticki znacajne 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

statistiCki znacajne razlike u PFS izmedu grupa.
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e Ukupno prezivljavanje je iznosilo 34.4 meseca za pacijente sa niskim sPD-L1 i 84.1
mesec, 95% ClI za pacijente sa visokim sPD-L1. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u

OS izmedu grupa.
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PRILOZI

obpazay uzjase o aymopcmay

MU3jaBa o ayTopcTBy

MUme 1 npesume aytopa Vesna Ceriman Krstié

bpoj nHaekca PL-03/15

Usjasmwyjem
[a je AOKTOPCKa gucepTaumja nog Hacl10BOM

JAnaliza klinickih karakteristika i prognostickih faktora kod pacijenata sa adenokarcinomom pluca

koji poseduju aktiviSuéu mutaciju u receptoru za epidermalni faktor rasta“

® pe3y/iTaT COMNCTBEHOT MCTPaXKMBAYKor paaa;

* Na AucepTalumja y LenHN HU Y AeN0BUMa HUje Buna npeanoXkeHa 3a cTulake gpyre Annaome
npema CTyAujCKMM Nporpammma Apyrux BUCOKOLLIKONCKMX YCTaHOBa;

® [1a Cy pe3y/ITaTh KOPEKTHO HaBeaeHN U

* 1a HMCaM KpLUMO/Na ayTopcKa NpaBa M KOPUCTUO/Na UHTENEKTyaIHY CBOjUHY APYrMX Mua.

MoTtnuc aytopa

Y beorpaay, 09.03.2026
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o0bpaszay usjase 0 UCMOBEMHOCMU WMAMIAHe U eeKMpPOHCKe 8ep3uje 00KMopcKoa pada

M3jaBa O UCTOBETHOCTU WITaMNaHe U eNIEKTPOHCKe Bepsuje AOKTOPCKOr paja

WUme 1 npesume ayTtopa Vesna Ceriman Krsti¢

bpoj nHgekca PL-03/15
Ctygmjckm nporpam Pulmologija

Hacnoe paga ,Analiza klinickih karakteristika i prognosti¢kih faktora kod pacijenata sa
adenokarcinomom pluca koji poseduju aktiviSuéu mutaciju u receptoru za epidermalni faktor rasta“

MeHTop Doc dr Mihailo Stjepanovi¢

M3jaBpyjem aa je wWTamnaHa Bep3nja MoOr AOKTOPCKOr paga MCTOBETHA e/1eKTPOHCKOj BEP3NjU KOjy
cam npenao/na paam noxparbusarea y AUrntanHom penosutopujymy YHusepsuteta y beorpagy.

[o3sosbaBam fa ce objaBe MOju MYHM NoAauM Be3aHM 3a Aobujarbe aKaAeMCKor Ha3mBa AOKTopa
HayKa, Kao LUTO Cy MMme M Npe3nume, roamHa u mecto pohera 1 Aatym oabpaHe paja.

OBM AMYHM nopjaum Mmory ce 06jaBUTM Ha MPEXHMM CTpaHuLama aurutanHe 6ubaunoteke, y
€NeKTPOHCKOM KaTasory 1y nybauMkaumnjama YHusepsuTeTa y beorpaay.

MoTtnuc aytopa

Y beorpaay, 09.03.2026
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o0bpaszay usjase o kopuwhery

U3jaBa 0 Kopuwhery

Osnawhyjem YHuBep3nutetcky 6ubnmoteky ,,Ceetosap Mapkosuh” ga y AurntanHm penosntopujym
YHuBep3uteTa y beorpagy yHece mojy AOKTOPCKY AMcepTaumjy nog HacaoBoM:

4Analiza klinickih karakteristika i prognostickih faktora kod pacijenata sa adenokarcinomom pluca

koji poseduju aktiviSu¢u mutaciju u receptoru za epidermalni faktor rasta”

KOja je moje ayTopcKo aeno.

OvcepTaumjy ca cBMM Npuao3Mma npenao/na cam y enleKTpoHcKom ¢opmaty norogHom 3a TPajHo
apxuBumpatbe.

Mojy LOKTOPCKY AucepTaLmjy noxparweHy y urntasHom penosntopujymy YHuBep3suTeTa y beorpaay
W [OCTYNHY Yy OTBOPEHOM MPUCTYNy MOTy Aa KOpWUCTe CBWU Koju nowTyjy oapenbe cagpikaHe y
opabpaHom TMNY nnLeHue KpeaTneHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oasy4ymo/na.

1. Aytopcteo (CC BY)

2. AyTopcTtBo — HekomepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HeKomepumjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPLMjanHO — AennTn noa uctum ycnosmnma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo — 6e3 npepaaa (CC BY-ND)

6. AyTOopCTBO — AIeNMTK nog, uctum ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo aa 3a0KpyuTe camo jeHy o4 WecT NOHYHeHNX AnLeHUM.

KpaTaK onuc nueHUM je cacTaBHM 40 OBE U3jaBe).

MoTtnuc aytopa

Y beorpaay, 09.03.2026
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1. AytopctBo. [J03BO/baBaTe YMHOXaBatbe, AUCTPUOYLIMjY M jaBHO caonwTaBake Aena, v npepase,
aKo ce HaBege MMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH of CTpaHe ayTopa MM AaBaola NULEHLE, YaK U Y
KomepunjanHe cepxe. OBO je HajcnobogHMja oA CBUX ULLEHLN.

2. AytopctBO — HeKomepuujanHo. J[lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYLM)y U  jaBHO
caonwTaBare Aena, U npepase, ako ce HaBeae MMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH of cTpaHe ayTopa
nnu gasaoua anueHue. OBa MLEHLLA He f,03BO/baBa KoMepLmjanHy ynotpeby aena.

3. AyTOpCcTBO — HeKomepuujanHo — 6e3 npepaga. [o3Bos/baBaTe YMHOMaBake, ANCTPUBYLMjy U
jaBHO caonwwTaBarbe aena, 6e3 npomeHa, NnpeobanKoBarba MaM ynotpebe aena y CBOM Aeny, ako ce
HaBege MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH oA CcTpaHe ayTopa Mau gasaoua auvueHue. OBa AnLeHUa He
[,03BO/baBa KOMepUMjanHy ynotpeby gena. Y ogHOCY Ha CBe OCTase JIMLEHLE, OBOM JIMLLEHLOM ce
orpaHumyaBa Hajsehu 06um npasa Kopuwherba gena.

4. AYTOpCTBO — HEKOMepLUUjanHO — AeNUTU Noj, UCTUM ycnoBuma. [lo3BO/baBaTe YMHOMaBame,
AMcTpmbyumjy M jaBHO caonwTaBarbe Aena, U npepage, ako ce HaBeLe MMe ayTopa Ha HayuH
oapeheH oA cTpaHe ayTopa MM AaBaola AULEHLE U aKo ce npepaga AUCcTpubyupa nog UCTom nuam
CAMYHOM nnueHuom. OBa MLEHLa He 103BO/baBa KOMepUUjaaHy ynoTpeby aena v npepasa.

5. AytopctBo — 6e3 npepaga. [lo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYLMjY M jaBHO caomnLwiTaBakbe
aena, 6e3 npomeHa, npeobanKoBarba UM ynoTpebe Aena y CBOM ey, ako ce HaBeze Mme ayTopa
Ha HaumMH oppeheH opf cTpaHe ayTopa wAM fJasaoua AvueHue. OBa /MuUeHUA [03BOJ/baBa
KoMmepunjanHy ynotpeby aena.

6. AYTOpPCTBO — Ae/UTU NoA UCTUM YyCoBUMA. [l03BO/baBaTe YMHOXKaBake, ANCTPUOYLIMjY U jaBHO
caoniwuTaBarbe fena, U npepase, ako Ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauyuH oapeheH o cTpaHe ayTopa
AWM AaBaola JMLEHLE M aKo ce npepaja AMCTpMbyupa nog UCTOM UAW CAMYHOM nueHuom. OBa
IMUEHUa [03BO/baBa KomepuwujanHy ynoTpeby pena w npepaga. CanuyHa je codTBEpCKMM
iMueHL.aMa, 04HOCHO INLEHLAMa OTBOPEHOT KOAa.
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