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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Stosowanie inhibitoréw tyrozynowej kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu przyczynito sie do istotnego
poprawienia jakosci zycia i wydiuzenia czasu przezycia chorych na zaawansowanego raka gruczotowego pfuca
z obecnoécig aktywujacych mutacji w genie EGFR. Inhibitory tyrozynowej kinazy — w poréwnaniu z chemiotera-
pia — powodujg mniej niepozadanych dziatan zwigzanych z leczeniem. Inhibitory tyrozynowej kinazy mogg mie¢
dziatanie odwracalne (erlotynib i gefitynib) lub nieodwracalne (afatynib), co moze mie¢ znaczenie pod wzgledem
mozliwosci wykorzystania w praktyce klinicznej. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy oraz potencjalne
mozliwosci wykorzystania afatynibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy raka ptuca, receptor naskérkowego czynnika wzrostu nieodwracalny
inhibitor tyrozynowej kinazy, afatynib

ABSTRACT

The use of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors resulted in significantly improved quality
of life and survival prolongation in patients with advanced lung adenocarcinoma harbouring activating EGFR
mutations. Tyrosine kinase inhibitors — compared with chemotherapy — produce less treatment-related adverse
effects. Tyrosine kinase inhibitors may have either reversible or irreversible activity, which may be important for
their use in clinical practice. This paper presents current knowledge and potential use of afatinib in non-small
cell lung cancer patients.

Key words: non-small-cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, irreversible tyrosine kinase inhibitor,
afatinib

oraz §rod- i wewnatrzblonowej. Z wyjatkiem HER?2 sa
aktywowane przez odpowiednie ligandy. Ligandem dla

Niezadowalajace wyniki chemioterapii stosowane;j
z zatozeniem paliatywnym u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) w stadium zaawansowa-
nym byly przyczyna podejmowania prob wprowadzenia
nowych — bardziej skutecznych — metod leczenia.
Zidentyfikowanie znaczenia wewnatrzkomodrkowego
przekazywania sygnalow zaleznych od przezbtonowych
receptoréw naskorkowego czynnika wzrostu (HER, hu-
man epidermal receptor) miato istotne znaczenie dla zro-
zumienia biologii NDRP i ewolucji mozliwosci leczenia.
Receptory rodziny HER — HER1 (EGFR, epidermal
growth factor receptor), HER2, HER3 i HER4 — sg biat-
kami powierzchniowymi ztozonymi z czeSci zewnatrz-

EGFR (HERT1) jest miedzy innymi naskdrkowy czynnik
wzrostu (EGF, epidermal growth factor). Aktywacja
receptoréw rodziny HER skutkuje homodimeryzacja
lub heterdimeryzacja i autofosforylacja wewnatrzko-
moérkowej czesci biatka receptorowego za posrednic-
twem tyrozynowej kinazy (TK, tyrosine kinase), czego
nastepstwem jest pobudzenie procesu przekazywania
sygnalow powodujacych nasilenie proliferacji i migracji
oraz inwazyjnosci i innych zjawisk zwiazanych z progresja
nowotworu [1]. Duze stezenie EGF i innych ligandéw
oraz nadmierna ekspresja biatka EGFR i mutacje lub
amplifikacja w genie EGFR, ktory koduje biatko EGFR,
powoduja aktywacje szlaku sygnatowego EGFR [1, 2].
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Pierwsze leki o dziataniu hamujacym szlak EGFR
zostaly zsyntetyzowane juz w latach 80. XX wieku [3].
Obecnie leki anty-EGFR —wykorzystywane w praktyce
klinicznej u chorych na NDRP — obejmuja drobnocza-
steczkowe inhibitory TK EGFR o dziataniu hamujacym
autofosforylacje (erlotynib, gefitynib, afatynib) oraz mo-
noklonalne przeciwciata (cetuksymab, necytymumab),
ktore blokuja taczenie ligandu z receptorem [4].

Poczatkowe badania kliniczne z losowym doborem
chorych, ktérych celem bylo okreslenie klinicznej
warto$ci inhibitoréw TK EGFR, dotyczyly drugiej linii
leczenia (sytuacja niepowodzenia chemioterapii pierw-
szej linii z udzialem pochodnych platyny) i zaktadaly
poréwnanie gefitynibu lub erlotynibu z placebo [5, 6].
Badania przyniosty sprzeczne wyniki — w badaniu
z erlotynibem (BR-21) [5] wykazano znamienng réznice
w zakresie mediany czasu przezycia ogélem wynoszaca
2 miesiace, czego nie osiagni¢to natomiast w badaniu
z gefitynibem (ISEL) [6]. W ocenie wynikéw obu badan
nalezy uwzglednic fakt kwalifikowania chorych niezalez-
nie od stanu genu EGFR.

Odkrycie predykcyjnego znaczenia aktywujacych mu-
tacji w genie EGFR na podstawie wynikéw badan in vitro
[7], ktore nastepnie zostato potwierdzone w bardzo wielu
badaniach klinicznych, zmienito zasadniczo wykorzysta-
nie inhibitor6w TK EGFR i wyniki leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP [8]. Delecje w eksonie 19. oraz
substytucje w eksonie 21. stanowia okoto 85% wszystkich
mutacji aktywujacych w genie EGFR i wystepuja u okoto
10-12% o0s6b rasy kaukaskiej oraz 40-50% chorych naleza-
cych do rasy zéttej [9]. Chorzy z wymienionymi mutacjami
aktywujacymi w genie EGFR uzyskuja — w poréwnaniu
z chemioterapig — lepsze wyniki leczenia pierwszej i dru-
giej linii inhibitorami TK EGFR przy mniej wyrazonych
dziataniach niepozadanych i lepszej jakoSci zycia.

Charakterystyka farmakologiczna
afatynibu

Afatynib ma zdolnos¢ nieodwracalnego taczenia si¢
z EGFR (HER1) oraz HER2 i HER4 (tzw. inhibitor
pan-HER). Wyniki badan przedklinicznych wykazaty,
ze powinowactwo wobec EGFR jest w przypadku
afatynibu wigksze, gdy jest obecna delecja w eksonie
19. genu EGFR. Inna cecha o potencjalnym znaczeniu
w praktyce klinicznej jest wigksza niz w przypadku erloty-
nibu i gefitynibu aktywno$¢ w sytuacji obecnosci mutacji
T790M, ktéra odpowiada za wystepowanie opornosci na
leczenie anty-EGFR [10].

Afatynib moze by¢ stosowany z réwng skutecznoscia
w dobowej dawce 40 mg lub 50 mg. Najwyzsze stezenie
leku w osoczu jest osiagane po 2—6 godzinach, a prze-
ksztalcanie afatynibu w postacie skoniugowane jest
mniej nasilone przy lepszej dystrybucji tkankowej niz

w przypadku odwracalnych inhibitoré6w TK EGFR.
Okres pottrwania afatynibu wynosi 34-37 godzin [11].

Badania kliniczne z udziatem afatynibu

Program klinicznych badafn nad mozliwoSciami wy-
korzystania afatynibu u chorych na NDRP (LUX-Lung
— tab. 1) obejmowat prospektywne dos§wiadczenia, ktore
dotyczyly pierwszej i drugiej lub kolejne;j linii leczenia [ 12—
19]. Badania LUX-Lung z losowym doborem chorych za-
ktadaty — w wigkszoSci — poréwnanie z chemioterapia,
aw dwoch przypadkach przeprowadzono poréwnawcza
ocen¢ wartosci afatynibu oraz innego leku anty-EGFR
(erlotynib i gefitynib). Badania prowadzono u chorych
zrozpoznaniem raka gruczotowego ze wzgledu na znacz-
nie wigksza czgstos¢ wystgpowania mutacji aktywujacych
w genie EGFR, aw przypadku jednego afatynib poréwny-
wano z chemioterapia u chorych na ptaskonabtonkowego
raka phuca.

Badania bez uwzglednienia oceny stanu genu EGFR

W badaniach prowadzonych z udzialem chorych,
ktdrzy nie byli kwalifikowani na podstawie stanu genu
EGFR [12-14], wykazano mozliwos¢ uzyskania catko-
witego przezycia w granicach 11-19 miesigcy oraz zna-
czacych korzysci pod wzgledem opanowania objawdw
i poprawy jakosci zycia chorych.

W badaniu LUX-Lung 5 [14] chorzy z progresja cho-
roby podczas leczenia odwracalnymi inhibitorami TK
EGFR istosowania chemioterapii otrzymywali afatynib
w skojarzeniu z paklitakselem — znamienna r6znica pod
wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(5,6 wobec 2,8 miesigca) uzyskana pod wplywem stoso-
wania afatynibu i paklitakselu moze §wiadczy¢ o mozli-
wosci uzyskiwania korzysci z przedhuzonego hamowania
szlaku EGFR po wystapieniu progresji w poréwnaniu
z wylaczng chemioterapia.

W dodatkowej analizie retrospektywnej badania
LUX-Lung 1 [12] potwierdzono zwiazek korzySci
z obecno$cig mutacji w genie EGFR. Korzystny wplyw
paliatywny zostal potwierdzony na podstawie wynikéw
pOzniejszego badania obserwacyjnego przeprowadzo-
nego w Wielkiej Brytanii [20].

Brak znamiennego wplywu na czas przezycia ogotem
w badaniach LUX-Lung 1 [12] oraz LUX-Lung 5 [14] ttu-
maczono stosowaniem afatynibu u chorych z grup kontro-
Inych obu badan w sytuacji wystapienia progresji choroby.

Badania z uwzglednieniem oceny stanu genu

EGFR (obecnos$¢ mutaciji)

Wsrod czterech badan prowadzonych u chorych
z obecnoscia aktywujacych mutacji w genie EGFR, kto-
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Tabela 1. Badania LUX-Lung (LL) u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

Badania bez doboru na podstawie stanu EGFR u chorych wczesniej otrzymujacych leczenie anty-EGFR

Badanie Liczba chorych Gtéwne zatozenia

Leczenie

Najwazniejsze wyniki

LL1 [12] 585

Faza Ilb-lll

Rak gruczotowy

Woczesniejsza chemioterapia (1-2)
lub lek anty-EGFR

Cel gtéwny — OS

Afatynib 50 mg/d.
wobec placebo

0OS — 10,8 wobec 12

miesiecy (HR 1,08; p = 0,74)
PFS — 3,3 wobec 1,1 miesigca
(HR 0,38; p < 0,0001)

LL4 [13] 62

Faza Il bez randomizacji

Rak gruczotowy (rasa zotta)
Woczesniejsza chemioterapia /+/
(1-2) i anty-EGFR /+/ (odpowiedz)
Cel gtéwny — ORR

Afatynib 50 mg/d.

ORR — 8,2%
PFS — 4,4 miesiaca
0OS — 19 miesiecy

LL5 [14] 202

Faza Ill

NDRP

Weczesdniejsza chemioterapia /+/
(> 1) i anty-EGFR /+/

Cel gtéwny — PFS

Afatynib 40 mg/d. + PXL
80 mg/m? 7/8 tygodni
wobec

chemioterapia wedtug
decyzji badaczy

PFS — 5,6 wobec 2,8 miesigca
(HR 0,6; p = 0,003)

OS — 12,2 wobec 12,2 miesigca
(HR 1; p = 0,994)

ORR — 32,1% wobec 13,2%
(HR 3,1; p = 0,005)

Badania u chorych z mutacjg EGFR wczesniej nieotrzymujacych leczenia anty-EGFR

LL2 [15] 129

Faza Il bez randomizacji
Rak gruczotowy z mEGFR
Weczesdniejsza chemioterapia /~/

Woczesniejsze leczenie anty-EGFR /-/

Cel gtéwny — ORR

Afatynib 40-50 mg/d.

ORR — 61%
PFS — 10,1 miesiaca
OS — 24,8 miesiaca

LL3 [16] 345

Faza Ill
Rak gruczotowy z mEGFR
Woczesniejsza chemioterapia /-/

Woczesniejsze leczenie anty-EGFR /-/

Cel gtéwny — PFS

Afatynib 40 mg/d.
wobec

DDP 75 mg/m?d1
PXD 500 mg/m? d1
6 cykli

PFS — 11,1 wobec 6,9 miesigca
(HR 0,58; p = 0,001)

OS — 28,2 wobec 28,2 miesiagca
(HR 0,88; p = 0,385)

ORR — 56% wobec 23%

(p =0,001)

OS (delecja ekson 19.) — 33,3
wobec 21,1 miesigca

LL6 [17] 364

Faza lll
Rak gruczotowy z mEGFR
Woczesniejsza chemioterapia /-/

Weczesdniejsze leczenie anty-EGFR /-/

Cel gtéwny — PFS

Afatynib 40 mg/d.
wobec

DDP 75 mg/m? d1

GCB 1000 mg/m? d1i 8
6 cykli

PFS — 11,0 wobec 5,6 miesigca
(HR 0,28; p = 0,001)

0OS — 23,1 wobec 23,5 miesigca
(HR 0,93; p = 0,6137)

ORR — 67% wobec 23%

(p = 0,0001)

OS (delecja ekson 19.) — 31,4
wobec 18,4 miesigca

LL7 [18] 319

Faza Ill
Rak gruczotowy z mEGFR
Woczesniejsza chemioterapia /-/

Wczesniejsze leczenie anty-EGFR /-/

Cel gtéwny — PFS, TTF, OS

Afatynib 40 mg/d.
wobec
gefitynib 250 mg/d.

PFS — 11,0 wobec 10,9 miesigca
(HR 0,73; p = 0,0165)

TTF — 13,7 wobec 11,5 miesigca
(HR 0,73; p = 0,0073)

OS /~/

ORR — 70% wobec 56%

(p = 0,0083)

Badanie bez doboru na podstawie stanu EGFR u chorych z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego

raka wczesniej otrzymujgcych chemioterapie

LL8 [19] 669

Faza llI

Rak ptaskonabtonkowy
Woczesniejsza chemioterapia /+/
Cel gtéwny — PFS

Afatynib 40 mg/d.
wobec
erlotynib 150 mg/d.

PFS — 2,7 wobec 1,9 miesigca
(HR 0,81; p = 0,0053)

0OS — 7,9 wobec 6,8 miesigca
(HR 0,81; p = 0,0077)

ORR — 5,5% wobec 2,8%

(p = 0,0551)

LL — LUX Lung; OS (overall survival) — czas przezycia ogétem; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby;

ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; NDRP — niedrobnokomoérkowy raka ptuca;
mMEGFR — obecna mutacja w genie EGFR; DDP — cisplatyna; PXD — pemetreksed; GCB — gemcytabina; d1 — dzien 1. Cyklu; d8 — dzien 8. cyklu;
TTF (time to treatment failure) — czas do wystapienia niepowodzenia leczenia
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rzy wezesniej nie otrzymywali lekéw anty-EGFR [15-18],
w trzech plan zaktadat randomizacje (badania III fazy)
wobec chemioterapii [16, 17] lub odwracalnego inhibi-
tora TK EGFR [18]. Czwarte z badan — LUX-Lung 2
— mialo charakter dos§wiadczenia II fazy — uzyskano
bardzo wysoki odsetek odpowiedzi (61%) oraz znaczace
wskazniki przezycia (mediany, odpowiednio, czas prze-
zycia wolnego od progresji 10 miesigcy i czas przezycia
ogbtem niemal 25 miesigcy). Nie odnotowano réznic
w zaleznoSci od stosowanej dawki dobowej afatynibu
(40 wobec 50 mg), ale obserwowano znaczaco wigkszg
toksyczno$¢ w przypadku wickszej dawki leku [15].

Najwigksza warto$¢ maja badania z losowym do-
borem chorych [16-18]. Badania LUX-Lung 3 [16]
i LUX-Lung 6 [17] mialy bardzo podobna struktur¢ —
afatynib poréwnano z chemioterapig z udziatem cispla-
tyny w pierwszej linii leczenia u chorych z obecnoscia
aktywujacych mutacji w genie EGFR, a celem gléwnym
byto wykazanie znamiennej réznicy pod wzgledem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. Czgsto$¢ wyste-
powania mutacji w genie EGFR byla bardzo podobna
dla obu badan i obu poréwnywanych metod leczenia
z niewielka przewaga delecji w eksonie 19. wobec sub-
stytucji w eksonie 21. (inne rodzaje mutacji dotyczyly
okoto 11% chorych). Wigkszo$¢ uczestnikéw obu badan
stanowili chorzy rasy wschodnioazjatyckiej (LUX-Lung
3 — 72%, LUX-Lung 6 — 100%). W obu badaniach
osiagni¢to znamienna réznic¢ na korzyS$¢ afatynibu
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choro-
by (LUX-Lung 3 — mediana 11,1 wobec 6,9 miesiaca,
LUX-Lung 6 —mediana 11 wobec 5,6 miesigca), co byto
gtéwnym celem obu badan. W badaniu LUX-Lung 3
znamienna réznica na korzy$c¢ afatynibu zostata odnoto-
wana rowniez podczas poréwnania wynikow uzyskanych
u chorych z jedna z gtéwnych mutacji w genie EGFR
(delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.)
oraz innymi zaburzeniami (mediany, odpowiednio, 13,6
i 11 miesigcy). Nie stwierdzono réznic migdzy wynikami
chorych poddawanych chemioterapii lub otrzymujacych
afatynib pod wzgledem czasu przezycia ogétem, nato-
miast catkowite przezycie chorych z obecnoscig delecji
w eksonie 19. bylo —w poréwnaniu z chemioterapiag —
znamiennie dtuzsze (mediany, odpowiednio, 33,3 wobec
21,1 miesigca w badaniu LUX-Lung 3 oraz 31,4 wobec
18,4 miesigca w badaniu LUX-Lung 6).

Laczna analiza wynikéw obu badah — przepro-
wadzona wobec podobiefistwa zalozeni omawianych
doswiadczen — wykazala znamienne wydtuzenie czasu
przezycia ogétem pod wplywem afatynibu (mediany —
27,3 po zastosowaniu afatynibu wobec 24,3 miesiaca
po chemioterapii). Wspomniana korzy$¢ byla zalezna
od bardzo znacznego wydtuzenia czasu przezycia ogo-
tem stwierdzonego u chorych z delecja w eksonie 19.
(mediany — 31,7 wobec 20,7 miesigca), podczas gdy
u chorych z substytucja w eksonie 21. genu EGFR lepsze

wyniki obserwowano po zastosowaniu chemioterapii
(mediany — afatynib 22,1 miesigca, chemioterapia 26,9
miesiaca) [21].

Wyniki badan LUX-Lung 2 oraz 3 i 6 poddano
rowniez retrospektywnej analizie tacznej pod wzgle-
dem aktywnoSci afatynibu u chorych z obecnoscia
nietypowych mutacji w genie EGFR, ktére stwierdzono
u 12% leczonych (75/600) [22]. W przypadku obecnosci
niektérych sposrdd tzw. nietypowych mutacji stwier-
dzono znaczaca aktywnos¢ afatynibu — czas przezycia
wolnego od progresji choroby i ogélnego byt dtuzszy
w przypadku mutacji punktowych i duplikacji (Gly-
719Xaa, Leu861GIn, Ser768lle) w eksonach 18.-21.
(mediany — odpowiednio — 10,71 19,4) w poréwnaniu
z innymi zaburzeniami w genie EGFR. W przypadku
pierwotnych mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR
(zaledwie 2% chorych) wyniki leczenia afatynibem byly
gorsze niz u chorych z mutacjami punktowymi i dupli-
kacjami wymienionymi wyzej (mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby i ogélnego — odpowied-
nio — wartos$¢ 2,9 i 14,9 miesigca) [22].

Wyniki badania LUX-Lung 7 [18] przedstawiono
jedynie w postaci doniesienia zjazdowego — poréwnanie
wartosci afatynibu i gefitynibu w leczeniu pierwszej linii
zostato przeprowadzone u chorych na zaawansowane-
go raka gruczotowego, u ktérych wystepowala jedna
z typowych mutacji w genie EGFR (nie kwalifikowano
chorych z mutacjami innymi niz delacja w eksonie 19.
isubstytucja w eksonie 21.). Wielko§¢ badanej populacji
dostosowano do jednego z gtéwnych celow badania, kt6-
rym bylo wykazanie réznicy w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (pozostale gtéwne cele
— czas do wystapienia niepowodzenia leczenia i czas
przezycia ogétem), co moze powodowaé watpliwosci
w interpretowaniu wynikéw. Chorzy rasy kaukaskiej sta-
nowili okoto 42% badanej populacji, a charakterystyka
demograficzno-kliniczna obu grup byta bardzo podobna.
Po trwajacej okoto 27 miesigcy obserwacji stwierdzo-
no znamienne zmniejszenie ryzyka progresji choroby
i niepowodzenia leczenia o 27% dla obu wskaznikow
(mediany — tab. 1). Analiza krzywych przezycia wolnego
od progresji choroby wykazata utrzymywanie si¢ réznicy
na korzys¢ afatynibu w obserwacji 18- i 24-miesi¢czne;.
Odpowiedzi byly czestsze wsrdd chorych otrzymujacych
afatynib (tab. 1) i trwaly dtuzej o 2 miesigce. Dotychczas
nie przedstawiono wynikéw analizy wplywu obu lekéw
na czas przezycia ogélem. Niepozadane nastgpstwa —
typowe dla obu lekdw — nie powodowaly przerwania
leczenia.

Badanie u chorych z rozpoznaniem
ptaskonabtonkowego raka ptuca

W badaniu III fazy LUX-Lung 8 [19] poréwnano
warto§¢ afatynibu i erlotynibu w leczeniu pierwszej linii
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan afatynibu o znacznym nasileniu (stopnie 3.-5.) w badaniach

z losowym doborem chorych (badania w raku gruczotowym z wytacznym stosowaniem afatynibu)

LL1 [12] LL2 [15]* LL3 [16] LL6 [17] LL7 [18]
Biegunka 17% 7% 14% 5% 12%
Wysypka skérna 14% 7% 16% 15% 9%
Ostabienie 3% 3% /- 0 6%
Zapalenie bton sluzowych 3% 0 9% 5% 4%
Zmiany paznokci 5% 7% 11% 0 2%
Nudnosci 2% 0 1% 0 1%

/-/ — brak informacji; # — informacje dla afatynibu w dobowej dawce 40 mg

u chorych na ptaskonabtonkowego raka pluca. Znamien-
ne réznice na korzy$¢ afatynibu byly jednak liczbowo
niewielkie (czas przezycia wolnego od progresji choroby
— 2,6 wobec 1,9 miesiaca, czas przezycia ogélem — 7,9
wobec 6,8 miesiagca), natomiast odsetek chorych z tzw.
kontrola choroby (suma obiektywnych odpowiedzi) byt
2-krotnie wigkszy w przypadku afatynibu. Biegunka
w stopniu 3. nasilenia wystepowata czesciej po zasto-
sowaniu afatynibu, natomiast zmiany skérne w stopniu
3. byly czgstsze w przypadku chorych leczonych erloty-
nibem. Poréwnanie efektu tagodzacego dolegliwosci
wykazato, ze afatynib zapewniatl znamiennie czgSciej
opanowanie dusznosci i kaszlu.

Skutecznosc¢ u chorych z przerzutami
w odrodkowym uktadzie nerwowym

W badaniach programu LUX-Lung mogli uczest-
niczy¢ chorzy z przerzutami w oSrodkowym uktadzie
nerwowym pod warunkiem stabilnego stanu neuro-
logicznego. Wydaje sig, ze afatynib jest skuteczny
uwymienionych chorych w przypadku obecnos$ci mutacji
w genie EGFR, co wynika z obserwacji w badaniu LUX-
-Lung 3 [16]. W ramach tacznej analizy wynikéw badan
LUX-Lung 3 [16] i LUX-Lung 6 [17] przeprowadzono
oceng wartosci afatynibu w przypadku obecnosci tzw.
bezobjawowych przerzutéw w mézgu w chwili rozpocze-
cia stosowania leku (ogétem 81 chorych). Czas przezycia
wolnego od progresji choroby chorych otrzymujacych
afatynib byt znamiennie dtuzszy w poréwnaniu z podda-
wanymi chemioterapii (mediany — odpowiednio — 8,2
i 5,4 miesiaca) [23].

Wyniki leczenia chorych w ramach programu
tzw. rozszerzonej dostepnosci leku — prowadzonego
w Niemczech [24] — potwierdzaja skuteczno$¢ afaty-
nibu u chorych z przerzutami w oSrodkowym uktadzie
nerwowym, chociaz charakter badania nie pozwala na
zakwalifikowanie wynikéw do naukowego dowodu naj-
wyzszej kategorii. W cytowanym badaniu poréwnano
wyniki leczenia afatynibem uzyskane u chorych z lub
bez przerzutéw w oSrodkowym ukladzie nerwowym,

ktorzy wezesniej otrzymali chemioterapi¢ i odwracalny
inhibitor TK EGFR oraz napromienianie. Obie grupy
chorych zostaly dobrane pod wzgledem poréwnywalno-
$ci najwazniejszych czynnikéw charakterystyki klinicznej,
a u wigkszosci obecna byla jedna z typowych mutacji
w genie EGFR. Czas przezycia wolnego od progresji
choroby byt podobny u chorych z lub bez przerzutéw
w oSrodkowym ukladzie nerwowym.

Niepozgdane dziatania

Niepozadanymi dziataniami, ktore najczeSciej wy-
stepuja w zwiazku ze stosowaniem afatynibu, sa zmiany
skorne i okotopaznokciowe, stany zapalne blon §luzo-
wych oraz biegunka i ogélne ostabienie (tab. 2). Czg-
sto$¢ wystgpowania wymienionych dziatah w stopniach
znacznego nasilenia nie przekracza kilkunastu procent.

Charakter zmian jest zwiazany z umiejscowieniem
EGFR w komoérkach nabtonka skéry oraz blon §luzo-
wych uktadu pokarmowego i jest charakterystyczny dla
wszystkich lekéw anty-EGFR. BezpoSrednie poréwna-
nia odwracalnych inhibitor6w TK EGFR i afatynibu —
pochodzace z badafh LUX-Lung 7 [18] i LUX-Lung 8
[19] — wskazuja na podobna czgsto$¢ dzialan niepo-
zadanych o nasileniu w stopniach 3. i 4., przy czym
biegunki wystgpowaly czesciej po zastosowaniu afaty-
nibu, a zmiany skérne byly czgstsze po odwracalnych
inhibitorach TK EGFR. Charakterystyczne jest, ze
powaznie dziatania niepozadane czgéciej obserwowano
podczas wezesniejszych badan LUX-Lung — prawidlo-
we i wczesne rozpoznawanie powiktaf oraz odpowied-
nie postepowanie moga istotnie zmniejszy¢ czgstosé
wystepowania powaznych dziatah niepozadanych. Poza
tym dziatania niepozadane sa mniejszym zagrozeniem
w przypadku stosowania dobowej dawki 40 mg [11]. Od-
powiednie postgpowanie zapobiegawcze i lecznicze oraz
zmniejszenie dobowej dawki afatynibu do 30 lub 20 mg
ogranicza czg¢stoS¢ przerywania leczenia afatynibem
do okoto 2-3% [25]. Chorzy otrzymujacy afatynib oraz
odwracalne inhibitory TK EGFR powinni mie¢ zapew-
niong mozliwo§¢ statego kontaktowania si¢ z lekarzami
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—wczesne zgloszenie niepozadanych objawéw pozwala
na zastosowanie odpowiedniego postgpowania, ktére
zapobiega u wigkszo$ci wystapieniu powaznych powiktan
(np. w przypadku pojawienia si¢ luZnych stolcow wczesne
zastosowanie loperamidu — w potaczeniu ze zmniej-
szeniem dawki afatynibu — moze skutecznie zapobiec
wystapieniu intensywnej biegunki). Istotne znaczenie
ma wspomagajace leczenie (np. wyréwnywanie zaburzen
elektrolitowych wskutek biegunki).

Niepozadane dzialania afatynibu nie wpltywaja nega-
tywnie na jako$¢ zycia chorych. Obiektywnym korzySciom
w zakresie wskaznikéw odpowiedzi i przezycia towarzyszy
poprawa jakoSci zycia w poréwnaniu z chemioterapia,
co stwierdzono mi¢dzy innymi w badaniu LUX-Lung 3
[26]. Afatynib w cytowanym badaniu powodowal zna-
miennie lepsza kontrole kaszlu i duszno$ci w poréwnaniu
z chemioterapia, a wszystkie wskazniki jakosci zycia (stan
0golny oraz sprawnos¢ fizyczna, poznawcza i spoteczna)
byly istotnie bardziej korzystne dla afatynibu niezaleznie
od znamiennie wigkszego problemu zwigzanego z wy-
stepowaniem biegunki oraz zapalenia bton §luzowych
i ostabienia.

Omowienie i wnioski

Wyniki cytowanych badan [12-19] uzasadniaja sto-
sowanie afatynibu u chorych na zaawansowanego raka
gruczolowego pluca z obecnoscia aktywujacych mutacji
w genie EGFR (delecja w eksonie 19. i substytucja
w eksonie 21.). U wymienionych chorych podawanie
inhibitoréw TK EGFR stanowi zdecydowanie bardziej
wartosciowe postgpowanie w poréwnaniu z chemio-
terapiag — w przypadku wszystkich inhibitoréw TK
EGFR wykazano znamienne i liczbowo bardzo znaczne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby. Afatynib jest jedynym lekiem anty-EGFR, ktory
dotychczas pozwolit na osiagni¢cie znamiennej réznicy
pod wzgledem czasu przezycia ogétem w poréwnaniu z
chemioterapig pierwszej linii z udzialem cisplatyny [21].
Zastosowanie afatynibu moze by¢ szczegdlnie wskazane
u chorych z obecnoscig delecji w eksonie 19. genu EGFR,
co jest uzasadnione wlasciwosciami farmakologicznymi
leku. Warto$¢ afatynibu w leczeniu chorych na NDRP
z innymi mutacjamiw genie EGFR wydaje si¢ znaczaca,
ale wymaga potwierdzenia w prospektywnych badaniach.
Mozliwo$¢ uzyskania warto$ciowych wynikéw podczas
stosowania afatynibu w pierwszej linii leczenia dotyczy
rowniez chorych z pierwotnie stwierdzonymi przerzu-
tami w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Stosowanie
afatynibu — podobnie jak innych inhibitor6w TK EGFR
—wiaze si¢ zwystepowaniem charakterystycznych dzia-
af niepozadanych, ktérych nasilenie mozna ograniczy¢
przez odpowiednie postgpowanie wspomagajace bez
ryzyka przerywania leczenia u znaczacej liczby chorych.

Istotna cecha afatynibu jest mozliwo$¢ modyfikowania
dobowej dawki, co réwniez utatwia wykorzystanie leku
w praktyce kliniczne;.

Uzyskanie dodatkowych korzysci w zakresie wskaz-
nikéw przezycia u chorych na raka gruczotowego ptuca
z obecno$cia mutacji w genie EGFR jest obecnie przed-
miotem prospektywnych badan [27]. Teoretycznie uza-
sadnione jest wykorzystanie synergistycznego dzialania
inhibitorow TK EGFR i cetuksymabu (monoklonalne
przeciwciato, ktére wiaze si¢ z receptorem i blokuje
wiagzanie ligandu), co wstepnie potwierdzaja wyniki
badania z wykorzystaniem afatynibu i cetuksymabu
w celu tzw. podwdjnego hamowania szlaku EGFR [28].
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