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znaczenie badań molekularnych w kwalifikacji 
do terapii i linii erlotynibem chorych na ndrp na 

podstawie wyników badania eurtAc
role of molecular examinations in qualification to first line treatment with 

erlotinib in nsclc patients based on eurtAc study results

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

used so far mainly in monotherapy in II line in NSCLC patients, 
with unknown EGFR gene status. Studies of these two drugs 
concerned mostly Asian NSCLC populations, where EGFR gene 
mutations occurrence is much higher than in Caucasian popula-
tions. The EURTAC study, and a study by Rosell et al. previous 
to it, were the first ones that confirmed the effectiveness of erlo-
tinib in adenocarcinoma patients of Caucasian origin, who car-
ried EGFR gene mutations: exon 19 deletions or L858R substitu-
tion in exon 21 of this gene. The innovative nature of this study 
is to attempt to detect EGFR gene mutations in free circulating 
DNA in peripheral blood, which could broaden the possibility 
of advanced NSCLC patients qualification to EGFR TKI treat-
ment. The EURTAC study also has its weaknesses, among which 
disqualification of patients with other forms of non-squamous 
NSCLC (e.g. large cell carcinoma patients, who also might be 
carriers of EGFR gene mutations) and patients with rare EGFR 
gene mutations, are the most distinct. 
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Wprowadzenie

Kwalifikację chorych do leczenia erlotynibem lub chemiote-
rapią w badaniu III fazy EURTAC (European Tarceva versus 
Chemotherapy) poprzedziło badanie molekularne statusu genu 
EGFR w komórkach nowotworowych 1227 chorych na NDRP. 
Przeprowadzono je w latach 2007–2010 w 42 hiszpańskich, 
francuskich i włoskich ośrodkach klinicznych,  niemal wyłącznie 
u chorych rasy kaukaskiej. Należy zauważyć, że EURTAC, które-
go głównym organizatorem była Hiszpańska Grupa Raka Płuca 
oraz Rafael Rosell z Katalońskiego Instytutu Onkologii w Barce-

lonie, jest największym badaniem możliwości zastosowania IKT 
EGFR u chorych rasy kaukaskiej. Nic więc dziwnego, że jego 
wyniki miały ogromny wpływ na sposób planowania leczenia 
za pomocą IKT EGFR w wielu krajach europejskich. W Polsce 
oddziałały one na kryteria sposobu kwalifikowania do terapii 
IKT EGFR w ramach obowiązujących od lipca 2012 r. progra-
mów lekowych. Badanie IPASS (Iressa Pan-Asian Study), choć 
rozpoczęło okres wielkiego zainteresowania terapiami ukierun-
kowanymi molekularnie (gefitynib) stosowanymi zamiast stan-
dardowej chemioterapii w I linii leczenia NDRP u wyselekcjono-
wanych genetycznie chorych (obecność mutacji w genie EGFR), 
dotyczyło głównie chorych azjatyckich, u których biologia raka 
płuca jest inna niż u chorych rasy kaukaskiej [1–3].

Badanie mutacji w genie EGFR 
u chorych kwalifikowanych 
do leczenia erlotynibem lub 
chemioterapią w badaniu EURTAC
Komórki nowotworowe do badania DNA na obecność muta-
cji w genie EGFR były pozyskiwane z bloczków parafinowych 
i preparatów histologicznych na drodze mikrodysekcji tkanki 
nowotworowej, a wolne, krążące DNA uzyskiwano z osocza 
krwi obwodowej. Metody wykorzystujące powinowactwo DNA 
do złóż krzemionkowych posłużyły do izolacji DNA. Obecność 
najczęstszych mutacji w eksonach 19 i 21 była analizowana me-
todą bezpośredniego sekwencjonowania, której czułość pozwala 
na wykrycie mutacji w materiale zawierającym co najmniej 50% 
komórek nowotworowych. Ponadto autorzy badania posłużyli 
się własnymi metodami (LDTs, home-made, lab-developed tests) 
detekcji delecji w eksonie 19 genu EGFR za pomocą analizy dłu-
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Streszczenie

W latach 2010–2011 pierwszy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) – gefitynib uzyskał w wielu krajach rejestrację do 
leczenia w I linii chorych na zaawansowanego i miejscowo zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP), u których 
występowały mutacje w genie EGFR. Okazało się także, że obecność tych mutacji jest kluczowa dla skuteczności innego odwracalne-
go IKT EGFR – erlotynibu, stosowanego dotychczas głównie w monoterapii II linii u chorych na NDRP z nieznanym statusem genu 
EGFR. Badania obu leków przeprowadzano najczęściej na azjatyckich populacjach chorych na NDRP, w których częstość występowa-
nia mutacji w genie EGFR jest dużo wyższa niż w populacjach kaukaskich. Badanie EURTAC oraz poprzedzające je badanie przepro-
wadzone przez Rosella i wsp. były pierwszymi, które potwierdziły skuteczność erlotynibu u chorych na gruczołowego raka płuca rasy 
kaukaskiej posiadających najczęstsze mutacje w genie EGFR, tj. delecje w eksonie 19 lub substytucję L858R w eksonie 21 tego genu. 
Nowatorski charakter w tym badaniu miała próba wykrycia mutacji w genie EGFR w wolnym DNA krążącym we krwi obwodowej, 
co mogłoby rozszerzyć możliwości kwalifikacji chorych na zaawansowanego NDRP do leczenia IKT EGFR. Badanie EURTAC ma 
także pewne mankamenty, do których należy przede wszystkim dyskwalifikacja z leczenia erlotynibem chorych z innymi postaciami 
niepłaskonabłonkowego NDRP (np. pacjentów z rakiem wielkokomórkowym mogących być nosicielami mutacji w genie EGFR) oraz 
z rzadkimi mutacjami w genie EGFR.
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