Farmakoterapija

Amivantamabo ir lazertinibo derinys -
pirmos eilés terapija pazengusiam,

EGFR geno mutacijomis pasizyminciam
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti

COMBINATION OF AMIVANTAMAB AND LAZERTINIB FOR FIRST-LINE TREATMENT
OF ADVANCED EGFR-MUTATED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija tirozinkinazés inhibitoriais (TKI) reik§mingai pagerino nesmulkiujy lasteliy plauciy véziu (NSLPV)
serganciy pacienty, kuriems nustatyta aktyvinanti epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) geno mutacija, i$gyvena-
muma bei gyvenimo kokybe. Vis délto daznu atveju pacientams, gydomiems TKI, pasireiskia su antrinémis EGFR mutacijomis
arba MET amplifikacija susijes atsparumas gydymui. Amivantamabas kartu su lazertinibu parodé klini$kai reikémingg ir ilgalaikj
prie$navikinj poveikj pacientams, sergantiems EGFR geno mutacijomis pasizyminciu NSLPV.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo faktoriaus receptorius, amivantamabas, lazertinibas,
bendrasis iSgyvenamumas, i§gyvenamumas be ligos progresavimo.

Summary. Targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has significantly improved survival and quality of life in
patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) harboring activating epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations.
However, in many cases, patients treated with TKI develop resistance to treatment associated with secondary EGFR mutations
or MET amplification. The combination of amivantamab and lazertinib has demonstrated clinically meaningful and durable
antitumor activity in patients with EGFR-mutated NSCLC.

Keywords: non-small-cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, amivantamab, lazertinib, overall survival, progression-

free survival.
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IVADAS

Plauciy vézys islieka viena pagrindiniy su véziu susi-
jusiy mirciy priezas¢iy visame pasaulyje [1]. Nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) sudaro apie 85
proc. plauciy vézio atvejy ir pasizymi heterogeniskumu
bei mutageninémis savybémis [2]. Vienos dazniau-
siai nustatomy aktyvuojanc¢iy mutacijy pacientams,
sergantiems pazengusiu neploksciyjy lasteliy NSLPV,
yra epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR)
geno mutacijos, nustatomos mazdaug 15-50 proc.
atveju [3]. I $iy EGFR geno mutacijy 85-90 proc.
sudaro 19 egzono delecijos arba 21 egzono kodono
p.Leu858Arg (L858R) mutacijos [4, 5]. Siuo metu
pacientams, sergantiems pazengusiu NSLPV, kuriam
budinga EGFR geno 19 egzono delecija arba L858R
mutacija, kaip pirmos eilés gydymas skiriami tre¢io-
sios kartos EGFR tirozinkinazés inhibitoriai (TKI),
pvz., osimertinibas. Jo veiksmingumas patvirtintas
klinikiniame III fazés FLAURA tyrime [6, 7]. Vis délto
beveik visiems pacientams ilgainiui pasireiskia atspa-

rumas, kurio mechanizmai susije su antriniais EGFR
signalinio kelio poky¢iais ir MET signalinio kelio
aktyvacija. Netgi pusés pacienty atsparumo osimerti-
nibui mechanizmas lieka nenustatytas, todél parinkti
tinkamiausig antros eilés gydyma Siems pacientams
yra sudétinga [8].

Amivantamabas - EGFR-MET bispecifinis anti-
kanas, pasiZzymintis imunines lgsteles nukreipian¢iu
aktyvumu [9]. Jo veikimo mechanizmai yra unikalas
ir apima ligandy blokavima, receptoriy degradacija
bei efektoriniy imuniniy lgsteliy, tokiy kaip makro-
fagai, monocitai ir nataraliosios zudikés, jtraukima
per optimizuotg Fc domeng [10-12]. Amivantamabo
ir chemoterapijos derinys tirtas kaip pirmos eilés,
o amivantamabo monoterapija — kaip antros eilés
gydymas pacientams, kuriems nustatytas NSLPV su
EGFR 20 egzono insercija [13]. Taip pat nustatyta, kad
amivantamabo ir chemoterapijos derinys, palyginti
su vien chemoterapija, reikémingai pagerina iSgyve-
namumg be ligos progresavimo pacientams, sergan-
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tiems EGFR geno mutacijomis pasiZyminc¢iu NSLPV,
kai liga progresavo po gydymo treciosios kartos TKI
osimertinibu [14].

Lazertinibas — selektyvus trec¢iosios kartos EGFR-
TKI, prasiskverbiantis j centrine nervy sistema (CNS).
Jo veiksmingumas jrodytas tiek esant aktyvuojanc¢ioms
EGFR geno mutacijoms, tiek T790M mutacijai [15, 16].
IIT fazés LASER301 tyrimo duomenimis, lazertinibas
skiriamas kaip pirmos eilés gydymas pacientams,
sergantiems EGFR geno mutacijomis pasiZyminciu
NSLPYV, pagerino i§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo, palyginti su pirmosios kartos TKI gefitinibu
(17, 18].

Taip pat atliktas III fazés tarptautinis atsitiktiniy
imc¢iy MARIPOSA tyrimas, kuriame vertintas ami-
vantamabo ir lazertinibo derinio veiksmingumas bei
saugumas, palyginti su vien osimertinibu, taikant
pirmos eilés gydyma pacientams, sergantiems EGFR
geno mutacijomis pasiZyminciu NSLPV. Trecioje Sio
tyrimo grupéje pacientams skirta lazertinibo mono-
terapija, siekiant jvertinti atskiry komponenty poveikj
kompleksinio gydymo veiksmingumui. Be to, atlikti
papildomi klinikiniai tyrimai, skirti §io derinio tai-
kymui optimizuoti: PALOMA programoje vertintas
poodinio amivantamabo skyrimas, o COCOON tyri-
me - profilaktiniy priemoniy poveikis dermatologiniy
nepageidaujamy reakcijy dazniui.

AMIVANTAMABO IR LAZERTINIBO
VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS -
MARIPOSA KLINIKINIS TYRIMAS

Tyrimo dizainas

Nuo 2020 m. lapkricio iki 2022 m. geguzés j III fazés
atsitiktiniy im¢iy MARIPOSA Kklinikinj tyrima buvo
atrinkti 1 375 pacientai. I jy 1 074 atsitiktine tvarka,
santykiu 2:2:1, paskirstyti j amivantamabo ir lazerti-
nibo derinio, osimertinibo monoterapijos
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vizito (pradinis jvertinimas), véliau — kas 8 sav. (£ 1
sav.) pirmuosius 30 mén., o po to — kas 12 sav. (+ 1 sav.)
iki ligos progresavimo. Visi vertinimai atlikti taikant
akla nepriklausoma centring perzitirg pagal RECIST
1.1 kriterijus. Pradinio jvertinimo metu taip pat atlikta
galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) arba kompiuteriné tomografija (KT), jei MRT
buvo kontraindikuotinas. Nustac¢ius metastazes galvos
smegenyse, radiologinis vertinimas kartotas kas 8 sav.
(£ 1 sav.) pirmuosius 30 mén., véliau — kas 12 sav. (+
1 sav.) iki ligos progresavimo. Jei pradinio jvertinimo
metu metastaziy galvos smegenyse nenustatyta, radi-
ologinis vertinimas kartotas kas 24 sav. (+ 1 sav.) iki
ligos progresavimo [19].

Rezultatai

I$ viso 1 062 pacientai gavo bent vieng tiriamojo gy-
dymo doze. Pradinés pacienty charakteristikos grupése
buvo panasios [19].

Kai stebésenos mediana sieké 22 mén., gydymo
trukmés mediana - 18,5 mén. (intervalas — 0,2—
31,4 mén.) amivantamabo ir lazertinibo grupéje,
18 mén. (intervalas - 0,2-32,7 mén.) osimertinibo
grupéje. Duomeny uzfiksavimo metu gydyma tesé
atitinkamai 55 proc. ir 50 proc. pacienty. Dazniau-
sios gydymo nutraukimo priezastys amivantamabo
ir lazertinibo derinio grupéje, palyginti su osimer-
tinibo monoterapija, buvo ligos progresavimas (ati-
tinkamai — 20 proc. ir 36 proc.) ir nepageidaujamos
reakcijos (atitinkamai — 20 proc. ir 12 proc.). Tarp
pacienty, kuriems liga progresavo ir gydymas buvo
nutrauktas, kitos eilés gydymas pradétas 67 proc.
pacienty amivantamabo ir lazertinibo grupéje bei
73 proc. pacienty osimertinibo grupéje [19].

Pirmos eilés gydymas amivantamabo ir lazertinibo
deriniu bendroje populiacijoje ligos progresavimo arba

arba lazertinibo monoterapijos grupes.
Tyrimo dizainas pateikiamas 1 pav. [19].

I vena leidZziamas amivantamabas pirma-
sias 4 sav,, t. y. vieng cikla, buvo skiriamas
kas savaite po 1 050 mg arba 1400 mg liga
pacientams, kuriy kiino svoris virsijo 80 kg.
Pirmoji infuzija padalyta j dvi dienas: 350
mg skirta pirmo ciklo pirma dieng, o likusi
dozé - pirmo ciklo antrg dieng. Nuo antro
ciklo ta pati amivantamabo dozé skirta kas
2 sav. Osimertinibas (80 mg) ir lazertinibas
(240 mg) vartoti per burng kasdien. Aklo
tyrimo dizaino taikymas amivantamabo ir
lazertinibo grupéje nebuvo jmanomas dél

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai

+ Lokaliai i$plites arba metastaza-
ves NSLPV

+ Anksciau negydyta pazengusi

« Patvirtinta EGFR geno mutacija
(EGFR geno 19 egzono delecija
arba L858R mutacija)

- ECOGO0-1

Stratifikacijos veiksniai

« EGFR geno mutacijos tipas
(EGFR geno 19 egzono delecija 1
arba L858R mutacija)

- Azijietiska kilmé (taip arba ne)

+ Metastazés galvos smegenyse
(nustatyta arba ne)

Osimertinibas
(n =429; aklas tyrimas)

Amivantamabas
ir lazertinibas
(n =429; atviras tyrimas)

Lazertinibas
(n = 216; aklas tyrimas)

skirtingy vaisty skyrimo budy (intraveni-
nio ir geriamojo) [19].
Radiologinis ligos vertinimas buvo atlie-

kamas per 28 d. iki atsitiktinés atrankos ez

1 pav. MARIPOSA klinikinio tyrimo dizainas

ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo
skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy
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mirties rizikg sumazino 30 proc. (2 pav.).

Isgyvenamumo be ligos progreso mediana, mén. (95 proc. Pl)

. . .. . . p Amivantamabas 23,7 (19,1-27,7) RS-0,70
PaCIentq; kurle buVO gYVI 1r kurll} hga 100 ir lazertinibas (95 proc. Pl - 0,58-0,85);
. . . . b4 i ini _ 1
neprogresavo, dalis po 18 mén. sieké 60 83 ol Siimertinbas  166(145-185) p<000
. . . P - 0
proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas 25
. n i
(PI) - 55-64), o po 24 mén. - 48 proc. gg © ! ;
. . 5 'S 73 proc.
(95 proc. PI — 42-54) amivantamabo ir EE Lo 165 proc.
lazertinibo grupéje. Atitinkamai osimer- g : i
- p 1 i -
tinibo grupéje sie rodikliai sieké 48 proc. Be 2070 s cebosenos ! 134 proc,
. - _ ' '
(95 proc. PI - 43-53) ir 34 proc. (95 proc. Y i L S . S
PI - 28-39). Lazertinibo monoterapijos 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
grupéje iSgyvenamumo be ligos progre- Ménesiai
. . . Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius
savimo mediana buvo 18,5 mén. (95 proc. ., vantamabas
. - 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
PI _ 14 8_20 1) [19] ir lazertinibas
> > : Osimertinibas 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0

Siekiant parinkti tinkamiausia gydyma

konkrec¢iam pacientui, nuolat ieSkoma
budy, kaip atpazinti pacientus, kuriems

2 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo bendrojoje populiacijoje, gydant
amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

PI-

badinga didesné ligos progresavimo ri-
zika. Prie blogesnés ligos prognozés rizikos veiksniy
priskiriamos gydymo pradzioje nustatytos metastazés
CNS arba kepenyse, kartu nustatyta tumoro baltymo
p53 (TP53) geno mutacija ir cirkuliuojancioje naviko
deoksiribonukleoragstyje (ctDNR) aptinkama EGFR
geno mutacija. Kompleksinis gydymas ypac¢ svarbus
$iems didesnés rizikos pacientams. Amivantamabo ir
lazertinibo derinys, skiriamas kaip pirmos eilés gydy-
mas, palyginti su osimertinibu, reik§mingai prailgino
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediang ir
didelés rizikos pogrupiuose (3 pav.) [20].

Galutiné bendrojo i§gyvenamumo analizé parodé,
kad amivantamabo ir lazertinibo derinys, palyginti
su osimertinibu, buvo susijes su geresniu bendru
iSgyvenamumu. Esant 37,8 mén. stebésenos media-
nai, bendrojo i§gyvenamumo mediana osimertinibo
grupéje sieké 36,7 mén. (95 proc. PI - 33,4-41,0),
amivantamabo ir lazertinibo grupéje ji dar nebuvo
pasiekta (95 proc. PI — 42,9-nepasiekta), o tai rodo
palankig ilgalaike tendencija. Mirties

pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

RS - 0,69;
p=0,01

18,3

Metastazés galvos
smegenyse

RS -0,58;
p=0,017

RS - 0,65;
p=0,003

1|

TP53 sutampanti
mutacija

RS - 0,68;
p =0,002

20,3

Nustatoma EGFR

mutacija ctDNR

ligos nustatymo
metu

13

@ & F B

Vidutiné stebésenos trukmé - 22,0 mén.

Metastazés
kepenyse ligos
nustatymo metu

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo didelés rizikos po-
grupiuose, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti
su osimertinibu

ctDNR - cirkuliuojanti naviko deoksiribonukleortgstis; EGFR - epidermio
augimo veiksnio receptorius; RS - rizikos santykis; TP53 — tumoro baltymas
p53

Bendrojo isgyvenamumo mediana, mén. (95 proc. Pl)

rizika buvo 25 proc. mazesné derinio 10 Amivantamabas NR (42,9-NR) RS- 0,75
grupéje (rizikos santykis (RS) - 0,75; i(r)l?;eerrttiinr:ik:ass 36,7 (33,4-41,0) * pro;fi)jo%gj 0%
95 proc. PI - 0,61-0,92; p < 0,005). Laikui B 0
bégant bendrojo isgyvenamumo kreivés g
vis labiau i$siskyré, rodydamos ilgalaike §3 .
gydymo naudg. Prognozuojama, kad 58 % oroc
§is gydymas gali uztikrinti daugiau nei F : :
vieneriy mety bendrojo i§gyvenamumo 2 L 560 proc.¥
medianos pranasumg, palyginti su osi- ® | i
mertinibu (4 pav.) [21]. ke 378 man | !

Taip pat stebéta ilgesnio igyvenamumo 200 T 6 9 1215 18 21 24 27 30 3 36 39 42 45 48 5
be intrakranijinio ligos progresavimo Ménesiai

tendencija derinio grupéje (galutinés
analizés metu statistinis reik§mingumas
nepasiektas, p = 0,07) (5 pav.) [21].
Objektyvaus atsako daznis buvo pana-
$us abiejose gydymo grupése: amivan-
tamabo ir lazertinibo grupéje — 86 proc.

84

Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius
Amivantamabas
ir lazertinibas

429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibas 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 O 0

4 pav. Bendras isgyvenamumas, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu,
palyginti su osimertinibu

NR - nepasiekta (angl. not reached); Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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(95 proc. PI - 83-89), o osimertinibo
grupéje — 85 proc. (95 proc. PI - 81-88).
Atsako trukmés mediana amivantamabo
ir lazertinibo grupéje buvo ilgesné ir sieké
25,8 mén. (95 proc. PI - 20,1, nepasiek-
ta), palyginti su osimertinibo grupe -
16,8 mén. (95 proc. PI - 14,8-18,5) [19].

Saugumo analizé

I saugumo analize jtrauktas 421 pacien-
tas amivantamabo ir lazertinibo grupéje,
428 - osimertinibo grupéje, 213 - lazerti-
nibo grupéje [19]. Daugumai tyrimo daly-
viy pasireiské bent viena nepageidaujama
reakcija (6 pav.) [21].

Pirminés analizés duomenimis, didelé
dalis su gydymu susijusiy nepageidauja-
my reakcijy buvo susije su EGFR ir MET
inhibicija. Dauguma jy buvo 1-2 laipsnio.
Aukstesnio nei trecio laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos nustatytos 75 proc.
pacienty amivantamabo ir lazertinibo
grupéje bei 43 proc. osimertinibo gru-
péje. Tarp aukstesnio nei trecio laipsnio
nepageidaujamy reakcijy amivantamabo
ir lazertinibo grupéje dazniausiai pasitaikée
paronichijos ir odos isbérimai. Sunkiy
nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota
atitinkamai 49 proc. pacienty amivanta-
mabo ir lazertinibo bei 33 proc. pacienty
osimertinibo grupése [19].

Su infuzija susijusios reakcijos pasi-
rei$ké 63 proc. pacienty amivantamabo
ir lazertinibo grupéje, dazniausiai pirmo
ciklo pirma dieng. Veninés tromboem-
bolinés nepageidaujamos reakcijos (daz-
niausiai plauciy embolija ir giliyjy veny
trombozé) nustatytos 37 proc. $ios grupés
pacienty ir 9 proc. osimertinibo grupéje
(iprastai per pirmuosius 4 mén.). Pirmo
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100 4 Bendrojo iSgyvenamumo mediana, mén. (95 proc. Pl)
Amivantamabas 25,4 (20,1-29,5) RS-0,79
= 80 ir lazertinibas (95 proc. PI - 0,61-1,02);
w © g i Osimertinibas 25,4 (20,1-29,5) p=0,07
EES
3'E o 601 §
§SE -
£E 3 !
[ )
%‘é ] 40 Es1 proc, :
2 B g :48 proc. 136 proc.
a 204 ' 18 proc.
Vidutiné stebésenos '
trukmé - 37,8 meén. H '
0 T T T T T T T + T T T + T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Ménesiai

Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius

Amivantamabas

. L 178 165 151 139 123 112 102 90 82 70 63 49 31 17 8 2 0
ir lazertinibas

Osimertinibas 173 164 151 142 126 110 98 83 69 59 47 29 15 8 0 0 0

5 pav. ISgyvenamumas be intrakranijinio ligos progresavimo, gydant amivanta-
mabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Amivantamabas ir lazertinibas | Osimertinibas
(n=421) | (n=428)

Paronichija
1Sbérimas
Viduriavimas
Akneiforminis dermatitas
Stomatitas
Niezulys
Hipoalbuminemija
Periferiné edema
Infuziné reakcija (IRR)
Padidéjes ALT
Padidéjes AST
Viduriy uzkietéjimas
COVID-19
Anemija
Sumazéjes apetitas
Pykinimas
Hipokalemija
Astenija (silpnumas)
Raumeny spazmai <1
Trombocitopenija

W > 3 [aipsnis
W 1-2 laipsnis

T 1
100 50 0 50 100
Pacientai, kuriems pasireiskia nepageidaujamos reakcijos (proc.)
Vidutiné stebésenos trukmé - 37,8 mén.

6 pav. Nepageidaujamos reakcijos, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu,
palyginti su osimertinibu

AST - asparagininé aminotransferazé; ALT — alanininé aminotransferazé; COVID-19 - korona-
viruso 2019 liga; n — atvejy skaicius, mén. - ménesiai.

veninio tromboembolinio jvykio metu tik nedidelé
dalis pacienty buvo gydomi antikoaguliantais: 1 proc.
amivantamabo ir lazertinibo grupéje ir né vienas osi-
mertinibo grupéje [19].

Gydymo korekcijos dél nepageidaujamy reakcijy
buvo daznesnés amivantamabo ir lazertinibo grupéje
nei osimertinibo grupéje: bent vieno vaisto vartojimas
laikinai nutrauktas atitinkamai 83 proc. ir 39 proc.
pacienty, dozé sumazinta 59 proc. ir 5 proc., gydy-
mas visi$kai nutrauktas 35 proc. ir 14 proc. pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, lémusios bet
kurio tirto vaisto vartojimo nutraukimg, buvo su infu-
zija susijusios reakcijos ir paronichijos. Dél su gydymu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy vaisty vartojima
nutrauké 10 proc. amivantamabo ir lazertinibo grupés

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

pacienty ir 3 proc. osimertinibo grupés pacienty [19].
Mirtiny nepageidaujamy reakcijy daznis amivan-
tamabo ir lazertinibo bei osimertinibo grupése buvo
panasus (atitinkamai — 8 proc. ir 7 proc.) [19].
Pirminéje analizéje nustatytas saugumo profilis isliko
nuoseklus ir ilgalaikés stebésenos laikotarpiu - per 37,8
meén. naujy saugumo signaly nebuvo [21].

PALOMA-3 TYRIMAS: POODINES

AMIVANTAMABO FORMOS VERTINIMAS

PALOMA-3 - III fazés atviras daugiacentris kliniki-
nis tyrimas, kuriame 418 pacienty atsitiktinés atran-
kos principu buvo jtraukti j poodinio (n = 206) arba
intraveninio (n = 212) amivantamabo ir lazertinibo
skyrimo grupes. Bent vieng gydymo doz¢ gavo 416

85
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pacienty. Pacientams, sergantiems pazengusiu EGFR
geno mutacijomis pasizyminciu NSLPV, kuriems liga
progresavo po gydymo osimertinibu ir chemoterapijos
platinos pagrindu, poodiné amivantamabo forma kar-
tu su lazertinibu parodé ne prastesnj farmakokinetinj
profilj ir objektyvaus atsako daznj, palyginti su j vena
skiriamu amivantamabu. Su vaisto skyrimu susiju-
siy reakcijy daznis buvo mazesnis skiriant pooding
amivantamabo forma, palyginti su intravenine ami-
vantamabo forma (atitinkamai — 13 proc. ir 66 proc.).
Veniniy tromboemboliniy reakcijy daznis taip pat
buvo mazesnis skiriant poodineg forma, palyginti su in-
travenine amivantamabo forma (atitinkamai - 9 proc.
ir 14 proc.). Poodiné amivantamabo forma reikSmingai
sutrumpino vaisto skyrimo trukme, palyginti su intra-
venine vaisto forma (atitinkamai — iki 5 min., palyginti
su iki 5 val.) [22].

ANKSTYVUJY NEPAGEIDAUJAMY REAKCIJY

MAZINIMAS TAIKANT PROFILAKTINES

PRIEMONES: COCOON TYRIMAS

Atsizvelgiant | nustatyty nepageidaujamy reakcijy
daznj ir pobudj, siekiant sumazinti dozés mazinimo
ir gydymo nutraukimo atvejy skaiciy, taip pat islai-
kyti gydymo testinuma ir veiksminguma, atliktas
COCOON 1I fazés atviras daugiacentris atsitiktiniy
im¢iy klinikinis tyrimas. Jame lygintas sustiprintos
dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy kontrolés ir
standartinés priezitiros veiksmingumas pacientams,
sergantiems naujai diagnozuotu lokaliai pazengusiu
arba metastazavusiu EGFR geno mutacijomis pasizy-
minc¢iu NSLPV. Visi tyrimo dalyviai kaip pagrindinj
prie$navikinj gydyma gavo intraveninj amivantamabg
(1 050 mg, arba 1 400 mg, jei kiitno masé virsijo 80 kg)
kartu su geriamuoju lazertinibu (240 mg vieng karta
per parg), taikant patvirtintg dozavimo schemg. At-
sizvelgiant | padidéjusia veniniy tromboemboliniy
reakcijy rizika, visiems pacientams pirmus 4 mén.
taikyta profilaktiné antikoaguliacija. Sustiprintos der-
matologiniy nepageidaujamy reakcijy kontrolés gru-
péje taikyta i$ anksto suplanuota profilaktiné schema,
apimanti geriamuosius tetracikliny grupés antibiotikus
(doksicikling arba minocikling per pirmasias 12 sav.),
vietinio poveikio klindamicing, chlorheksidino nau-
dojima nagy priezitrai bei kasdienj odos drékinima
ceramidy pagrindu sukurtais preparatais. Standartinés
priezitros grupéje dermatologinés nepageidaujamos
reakcijos valdytos pagal jprasta vietine praktika, ne-
taikant standartizuotos profilaktikos strategijos. I$ 201
atsitiktinai atrinkty paciento j analize jtraukti 199 [23].

Sustiprinta dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy
kontrolé reik§mingai sumazino antro i§ aukstesnio
laipsnio dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy daz-
nj per pirmas 12 sav., palyginti su standartine priezitira
(atitinkamai — 42 proc. ir 75 proc.; $ansy santykis —
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0,24; p < 0,0001). Si strategija nuosekliai mazino odos
pazeidimy daznj jvairiose kino srityse ir reaktyvaus
gydymo poreikj, i$skyrus paronichijas, kuriy daznis
tarp grupiy statisti$kai reik§mingai nesiskyré. Susti-
printos kontrolés grupéje laiko mediana iki pirma
karta pasireiskusios antro arba aukstesnio laipsnio der-
matologinés nepageidaujamos reakcijos buvo ilgesné
nei standartinés priezitiros grupéje (atitinkamai — 3,5
ir 1,0 mén.). Amivantamabo ir lazertinibo saugumo
profilis atitiko ankstesnius duomenis, naujy saugumo
signaly nebuvo [23].

Visiems pacientams pirmuosius 4 mén. taikyta pro-
filaktiné antikoaguliacija. Veniniy tromboemboliniy
reakcijy daznis buvo pana$us tiek sustiprintos der-
matologinés priezitros, tiek standartinés priezitros
grupése (po 13 proc.), o trecio arba aukstesnio laips-
nio reakcijos nustatytos atitinkamai 5 proc. ir 3 proc.
pacienty. Bendras veniniy tromboembolijy daznis
sudaré 5 proc. per pirmus 4 mén. ir 11 proc. 5-8 mén.
laikotarpiu [23].

Remiantis COCOON Kklinikinio tyrimo rezultatais,
profilaktinés priemonés turéty buti pradedamos skirti
kartu su gydymu ir tesiamos pagal rekomenduojamas
schemas, siekiant sumazinti ankstyvyjy nepageidau-
jamy reakcijy daznj [23].

DISKUSIJA

Nors dauguma pacienty, serganciy EGFR geno
mutacijomis pasizyminciu ir pazengusiu NSLPV, i§
pradziy reaguoja j gydyma treciosios kartos EGFR
TKI, realios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
po penkeriy mety gyvi lieka tik apie 18 proc. pacienty
[24]. Be to, iki 25-40 proc. pacienty nesulaukia antros
eilés gydymo, todél batina optimizuoti pirmos eilés
terapija [24-27].

MARIPOSA tyrime amivantamabo ir lazertinibo
derinys reik$mingai prailgino i§gyvenamumag be
ligos progresavimo, palyginti su osimertinibu: me-
diana — 23,7 mén. ir 16,6 mén. (RS - 0,70; 95 proc.
PI-0,58-0,85; p <0,001) [19]. Pirminés analizés duo-
menimis, po 18 mén. i§gyvenamumas be progresavimo
sieké 60 proc. derinio grupéje ir 48 proc. osimertinibo
grupéje, o 24 mén. — atitinkamai 48 proc. ir 34 proc.
[19]. Be to, stebéta ilgesné atsako trukmé derinio
grupéje, palyginti su osimertinibo grupe (atitinkamai —
25,8 mén. ir 16,8 mén.), nors objektyvaus atsako daznis
buvo panasus (atitinkamai — 86 proc. ir 85 proc.) [19].
Papildomos MARIPOSA analizés parodé, kad pacien-
tams, turintiems didelés rizikos veiksniy, §is derinys
gali suteikti didesne klinikine nauda, todél pabréziama
individualizuoto gydymo svarba [20]. Mechanistiniu
pozitiriu amivantamabas, jungdamasis prie ekstralgs-
telinés EGFR ir MET receptoriy daliy, leidzia apeiti
su EGFR tirozinkinazés intraceliulinémis mutacijomis
ir su MET susijusius atsparumo mechanizmus [14].
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Galutiné tyrimo analizé jrodé statistiskai reik§minga
bendrojo i§gyvenamumo pageréjima skiriant amivan-
tamabag kartu su lazertinibu, palyginti su osimertinibu
(RS - 0,75; 95 proc. PI - 0,61-0,92; p = 0,005) [21].

Vertinant saugumo profilj, pirminés analizés duome-
nimis, tre¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
reakcijos nustatytos 75 proc. pacienty amivantamabo
ir lazertinibo derinio grupéje ir 43 proc. osimerti-
nibo grupéje. Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutraukeé atitinkamai 10 proc. ir 3 proc. pacienty. Ve-
niniy tromboemboliniy reakcijy daznis taip pat buvo
didesnis derinio grupéje, palyginti su osimertinibo
grupe (atitinkamai — 37 proc. ir 9 proc.); jie dazniausiai
pasireiské per pirmuosius 4 gydymo ménesius, taciau
sunkiy (4-5 laipsnio) reakcijy daznis isliko nedidelis
[19, 21]. Nepaisant didesnio nepageidaujamy reakcijy
daznio, $iuos duomenis svarbu vertinti atsizvelgiant j jy
pobudj ir valdymo galimybes. Dauguma reakcijy pa-
sireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvo
arba vidutinio sunkumo, todél galéjo buti veiksmingai
kontroliuojamos taikant tinkamas profilaktines ir gy-
dymo keitimo priemones [19, 21-23]. Tai patvirtina
COCOON tyrimo rezultatai, rodantys, kad i$ anksto
taikomos dermatologinés profilaktikos priemonés
reik§mingai mazina odos nepageidaujamy reakcijy
daznj ir gerina gydymo toleravima [23]. Be to, PA-
LOMA-3 tyrimas parodé, kad poodiné amivantamabo
forma, skiriama kartu su lazertinibu, i$laiko gydymo
veiksmingumag ir mazina su infuzija susijusiy reakcijy
daznj bei sutrumpina vaisto skyrimo laikg [22]. Taigi,
nors amivantamabo ir lazertinibo derinys susijes su
didesniu nepageidaujamy reakcijy dazniu, jy valdymas
taikant prevencines priemones ir optimizuotas vaisto
skyrimo strategijas leidzia islaikyti palanky naudos ir
rizikos santykj klinikinéje praktikoje.

APIBENDRINIMAS

Amivantamabo ir lazertinibo derinys mazina nuo
EGEFR ir MET priklausomy atsparumo mechanizmuy,
kurie dazniausiai lemia ligos progresavima gydant
pirmos eilés osimertinibu, daznj. ITI fazés MARIPOSA
tyrime $is derinys reik§mingai prailgino iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo mediang, palyginti su
osimertinibu. Amivantamabo ir lazertinibo derinys
buvo susijes su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu ir
25 proc. mazesne mirties rizika; prognozuojama, kad
bendrojo i§gyvenamumo mediana gali virsyti ketverius
metus. Taip pat nustatyta, kad $is gydymas atitolina
simptomuy, susijusiy su plauciy véziu, atsiradimag arba
progresavimg. Dauguma nepageidaujamy reakcijy
pasireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu (per pir-
muosius 0-4 mén.), ta¢iau, COCOON ir PALOMA-3
tyrimo duomenimis, i$ anksto taikomos profilaktinés
priemonés gali veiksmingai mazinti pagrindiniy nepa-
geidaujamy reakcijy, jskaitant dermatologines, su in-

Farmakoterapija

fuzija susijusias ir venines tromboembolines reakcijas,
daznj. Be to, PALOMA-3 tyrimas parodé, kad poodinis
amivantamabo skyrimas yra susijes su suleidimu su-
sijusiy ir veniniy tromboembolijy reakcijy dazniu ir
trumpesne vaisto skyrimo trukme, islaikant panasy
farmakokinetinj profilj ir gydymo veiksminguma.
Straipsnio publikacijg remia farmacijos kompanija
»UAB Johnson & Johnson“
CP-575995
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