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Afatynib — obecne zastosowania  
i perspektywy
Afatinib — current applications and perspectives

STRESZCZENIE
Stosowanie inhibitorów tyrozynowej kinazy receptora naskórkowego czynnika wzrostu przyczyniło się do istotnego 

poprawienia jakości życia i wydłużenia czasu przeżycia chorych na zaawansowanego raka gruczołowego płuca 

z obecnością aktywujących mutacji w genie EGFR. Inhibitory tyrozynowej kinazy — w porównaniu z chemiotera-

pią — powodują mniej niepożądanych działań związanych z leczeniem. Inhibitory tyrozynowej kinazy mogą mieć 

działanie odwracalne (erlotynib i gefitynib) lub nieodwracalne (afatynib), co może mieć znaczenie pod względem 

możliwości wykorzystania w praktyce klinicznej. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy oraz potencjalne 

możliwości wykorzystania afatynibu u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca. 

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy raka płuca, receptor naskórkowego 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 

Wprowadzenie

Niezadowalające wyniki chemioterapii stosowanej 
z założeniem paliatywnym u chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (NDRP) w stadium zaawansowa-
nym były przyczyną podejmowania prób wprowadzenia 
nowych — bardziej skutecznych — metod leczenia. 
Zidentyfikowanie znaczenia wewnątrzkomórkowego 
przekazywania sygnałów zależnych od przezbłonowych 
receptorów naskórkowego czynnika wzrostu (HER, hu-
man epidermal receptor) miało istotne znaczenie dla zro-
zumienia biologii NDRP i ewolucji możliwości leczenia. 
Receptory rodziny HER — HER1 (EGFR, epidermal 
growth factor receptor), HER2, HER3 i HER4 — są biał-
kami powierzchniowymi złożonymi z części zewnątrz- 

oraz śród- i wewnątrzbłonowej. Z wyjątkiem HER2 są 
aktywowane przez odpowiednie ligandy. Ligandem dla 
EGFR (HER1) jest między innymi naskórkowy czynnik 
wzrostu (EGF, epidermal growth factor). Aktywacja 
receptorów rodziny HER skutkuje homodimeryzacją 
lub heterdimeryzacją i autofosforylacją wewnątrzko-
mórkowej części białka receptorowego za pośrednic-
twem tyrozynowej kinazy (TK, tyrosine kinase), czego 
następstwem jest pobudzenie procesu przekazywania 
sygnałów powodujących nasilenie proliferacji i migracji 
oraz inwazyjności i innych zjawisk związanych z progresją 
nowotworu [1]. Duże stężenie EGF i innych ligandów 
oraz nadmierna ekspresja białka EGFR i mutacje lub 
amplifikacja w genie EGFR, który koduje białko EGFR, 
powodują aktywację szlaku sygnałowego EGFR [1, 2].  

Artykuł jest tłumaczeniem pracy: 
Krzakowski M. Afatinib — current applications and perspectives. Oncol Clin Pract 2016; 12: 12–17.

Należy cytować wersję pierwotną.
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Pierwsze leki o działaniu hamującym szlak EGFR 
zostały zsyntetyzowane już w latach 80. XX wieku [3]. 
Obecnie leki anty-EGFR — wykorzystywane w praktyce 
klinicznej u chorych na NDRP — obejmują drobnoczą-
steczkowe inhibitory TK EGFR o działaniu hamującym 
autofosforylację (erlotynib, gefitynib, afatynib) oraz mo-
noklonalne przeciwciała (cetuksymab, necytymumab), 
które blokują łączenie ligandu z receptorem [4]. 

Początkowe badania kliniczne z losowym doborem 
chorych, których celem było określenie klinicznej 
wartości inhibitorów TK EGFR, dotyczyły drugiej linii 
leczenia (sytuacja niepowodzenia chemioterapii pierw-
szej linii z udziałem pochodnych platyny) i zakładały 
porównanie gefitynibu lub erlotynibu z placebo [5, 6]. 
Badania przyniosły sprzeczne wyniki — w badaniu 
z erlotynibem (BR-21) [5] wykazano znamienną różnicę 
w zakresie mediany czasu przeżycia ogółem wynoszącą 
2 miesiące, czego nie osiągnięto natomiast w badaniu 
z gefitynibem (ISEL) [6]. W ocenie wyników obu badań 
należy uwzględnić fakt kwalifikowania chorych niezależ-
nie od stanu genu EGFR.

Odkrycie predykcyjnego znaczenia aktywujących mu-
tacji w genie EGFR na podstawie wyników badań in vitro 
[7], które następnie zostało potwierdzone w bardzo wielu 
badaniach klinicznych, zmieniło zasadniczo wykorzysta-
nie inhibitorów TK EGFR i wyniki leczenia chorych na 
zaawansowanego NDRP [8]. Delecje w eksonie 19. oraz 
substytucje w eksonie 21. stanowią około 85% wszystkich 
mutacji aktywujących w genie EGFR i występują u około 
10–12% osób rasy kaukaskiej oraz 40–50% chorych należą-
cych do rasy żółtej [9]. Chorzy z wymienionymi mutacjami 
aktywującymi w genie EGFR uzyskują — w porównaniu 
z chemioterapią — lepsze wyniki leczenia pierwszej i dru-
giej linii inhibitorami TK EGFR przy mniej wyrażonych 
działaniach niepożądanych i lepszej jakości życia.

Charakterystyka farmakologiczna 
afatynibu

Afatynib ma zdolność nieodwracalnego łączenia się 
z EGFR (HER1) oraz HER2 i HER4 (tzw. inhibitor 
pan-HER). Wyniki badań przedklinicznych wykazały, 
że powinowactwo wobec EGFR jest w przypadku 
afatynibu większe, gdy jest obecna delecja w eksonie 
19. genu EGFR. Inną cechą o potencjalnym znaczeniu 
w praktyce klinicznej jest większa niż w przypadku erloty-
nibu i gefitynibu aktywność w sytuacji obecności mutacji 
T790M, która odpowiada za występowanie oporności na 
leczenie anty-EGFR [10].

Afatynib może być stosowany z równą skutecznością 
w dobowej dawce 40 mg lub 50 mg. Najwyższe stężenie 
leku w osoczu jest osiągane po 2–6 godzinach, a prze-
kształcanie afatynibu w postacie skoniugowane jest 
mniej nasilone przy lepszej dystrybucji tkankowej niż 

w przypadku odwracalnych inhibitorów TK EGFR. 
Okres półtrwania afatynibu wynosi 34–37 godzin [11].

Badania kliniczne z udziałem afatynibu

Program klinicznych badań nad możliwościami wy-
korzystania afatynibu u chorych na NDRP (LUX-Lung 
— tab. 1) obejmował prospektywne doświadczenia, które 
dotyczyły pierwszej i drugiej lub kolejnej linii leczenia [12–
19]. Badania LUX-Lung z losowym doborem chorych za-
kładały — w większości — porównanie z chemioterapią, 
a w dwóch przypadkach przeprowadzono porównawczą 
ocenę wartości afatynibu oraz innego leku anty-EGFR 
(erlotynib i gefitynib). Badania prowadzono u chorych 
z rozpoznaniem raka gruczołowego ze względu na znacz-
nie większą częstość występowania mutacji aktywujących 
w genie EGFR, a w przypadku jednego afatynib porówny-
wano z chemioterapią u chorych na płaskonabłonkowego 
raka płuca.

Badania bez uwzględnienia oceny stanu genu EGFR

W badaniach prowadzonych z udziałem chorych, 
którzy nie byli kwalifikowani na podstawie stanu genu 
EGFR [12–14], wykazano możliwość uzyskania całko-
witego przeżycia w granicach 11–19 miesięcy oraz zna-
czących korzyści pod względem opanowania objawów 
i poprawy jakości życia chorych. 

W badaniu LUX-Lung 5 [14] chorzy z progresją cho-
roby podczas leczenia odwracalnymi inhibitorami TK 
EGFR i stosowania chemioterapii otrzymywali afatynib 
w skojarzeniu z paklitakselem — znamienna różnica pod 
względem czasu przeżycia wolnego od progresji choroby 
(5,6 wobec 2,8 miesiąca) uzyskana pod wpływem stoso-
wania afatynibu i paklitakselu może świadczyć o możli-
wości uzyskiwania korzyści z przedłużonego hamowania 
szlaku EGFR po wystąpieniu progresji w porównaniu 
z wyłączną chemioterapią.

W dodatkowej analizie retrospektywnej badania 
LUX-Lung 1 [12] potwierdzono związek korzyści 
z obecnością mutacji w genie EGFR. Korzystny wpływ 
paliatywny został potwierdzony na podstawie wyników 
późniejszego badania obserwacyjnego przeprowadzo-
nego w Wielkiej Brytanii [20]. 

Brak znamiennego wpływu na czas przeżycia ogółem 
w badaniach LUX-Lung 1 [12] oraz LUX-Lung 5 [14] tłu-
maczono stosowaniem afatynibu u chorych z grup kontro-
lnych obu badań w sytuacji wystąpienia progresji choroby.

Badania z uwzględnieniem oceny stanu genu 
EGFR (obecność mutacji)

Wśród czterech badań prowadzonych u chorych 
z obecnością aktywujących mutacji w genie EGFR, któ-
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Tabela 1. Badania LUX-Lung (LL) u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca

Badania bez doboru na podstawie stanu EGFR u chorych wcześniej otrzymujących leczenie anty-EGFR 

Badanie Liczba chorych Główne założenia Leczenie Najważniejsze wyniki
LL1 [12] 585 Faza IIb–III

Rak gruczołowy

Wcześniejsza chemioterapia (1–2) 
lub lek anty-EGFR

Cel główny — OS

Afatynib 50 mg/d.  
wobec placebo

OS — 10,8 wobec 12  
miesięcy (HR 1,08; p = 0,74)

PFS — 3,3 wobec 1,1 miesiąca  
(HR 0,38; p < 0,0001)

LL4 [13] 62 Faza II bez randomizacji

Rak gruczołowy (rasa żółta)

Wcześniejsza chemioterapia /+/ 
(1–2) i anty-EGFR /+/ (odpowiedź)

Cel główny — ORR

Afatynib 50 mg/d. ORR — 8,2%

PFS — 4,4 miesiąca

OS — 19 miesięcy

LL5 [14] 202 Faza III

NDRP

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

Cel główny — PFS

Afatynib 40 mg/d. + PXL  
80 mg/m2 7/8 tygodni

wobec

chemioterapia według  
decyzji badaczy

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

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

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

Badania u chorych z mutacją EGFR wcześniej nieotrzymujących leczenia anty-EGFR 
LL2 [15] 129 Faza II bez randomizacji

Rak gruczołowy z mEGFR

Wcześniejsza chemioterapia /–/

Wcześniejsze leczenie anty-EGFR /–/

Cel główny — ORR

Afatynib 40–50 mg/d. ORR — 61%

PFS — 10,1 miesiąca

OS — 24,8 miesiąca

LL3 [16] 345 Faza III

Rak gruczołowy z mEGFR

Wcześniejsza chemioterapia /–/

Wcześniejsze leczenie anty-EGFR /–/

Cel główny — PFS

Afatynib 40 mg/d.

wobec

DDP 75 mg/m2 d1

PXD 500 mg/m2 d1

6 cykli

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

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

ORR — 56% wobec 23%  
(p = 0,001)

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

LL6 [17] 364 Faza III

Rak gruczołowy z mEGFR

Wcześniejsza chemioterapia /–/

Wcześniejsze leczenie anty-EGFR /–/

Cel główny — PFS

Afatynib 40 mg/d.

wobec

DDP 75 mg/m2 d1

GCB 1000 mg/m2 d1 i 8

6 cykli

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

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

ORR — 67% wobec 23%  
(p = 0,0001)

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

LL7 [18] 319 Faza III

Rak gruczołowy z mEGFR

Wcześniejsza chemioterapia /–/

Wcześniejsze leczenie anty-EGFR /–/

Cel główny — PFS, TTF, OS

Afatynib 40 mg/d.

wobec

gefitynib 250 mg/d.

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

TTF — 13,7 wobec 11,5 miesiąca 
(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 płaskonabłonkowego  
raka wcześniej otrzymujących chemioterapię

LL8 [19] 669 Faza III

Rak płaskonabłonkowy

Wcześniejsza chemioterapia /+/

Cel główny — PFS

Afatynib 40 mg/d.

wobec

erlotynib 150 mg/d.

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

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

ORR — 5,5% wobec 2,8%  
(p = 0,0551)

LL — LUX Lung; OS (overall survival) — czas przeżycia ogółem; PFS (progression-free survival) — czas przeżycia wolnego od progresji choroby; 
ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; HR (hazard ratio) — ryzyko względne; NDRP — niedrobnokomórkowy raka płuca; 
mEGFR — obecna mutacja w genie EGFR; DDP — cisplatyna; PXD — pemetreksed; GCB — gemcytabina; d1 — dzień 1. Cyklu; d8 — dzień 8. cyklu; 
TTF (time to treatment failure) — czas do wystąpienia niepowodzenia leczenia
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rzy wcześniej nie otrzymywali leków anty-EGFR [15–18], 
w trzech plan zakładał randomizację (badania III fazy) 
wobec chemioterapii [16, 17] lub odwracalnego inhibi-
tora TK EGFR [18]. Czwarte z badań — LUX-Lung 2 
— miało charakter doświadczenia II fazy — uzyskano 
bardzo wysoki odsetek odpowiedzi (61%) oraz znaczące 
wskaźniki przeżycia (mediany, odpowiednio, czas prze-
życia wolnego od progresji 10 miesięcy i czas przeżycia 
ogółem niemal 25 miesięcy). Nie odnotowano różnic 
w zależności od stosowanej dawki dobowej afatynibu 
(40 wobec 50 mg), ale obserwowano znacząco większą 
toksyczność w przypadku większej dawki leku [15].

Największą wartość mają badania z losowym do-
borem chorych [16–18]. Badania LUX-Lung 3 [16] 
i LUX-Lung 6 [17] miały bardzo podobną strukturę — 
afatynib porównano z chemioterapią z udziałem cispla-
tyny w pierwszej linii leczenia u chorych z obecnością 
aktywujących mutacji w genie EGFR, a celem głównym 
było wykazanie znamiennej różnicy pod względem czasu 
przeżycia wolnego od progresji choroby. Częstość wystę-
powania mutacji w genie EGFR była bardzo podobna 
dla obu badań i obu porównywanych metod leczenia 
z niewielką przewagą delecji w eksonie 19. wobec sub-
stytucji w eksonie 21. (inne rodzaje mutacji dotyczyły 
około 11% chorych). Większość uczestników obu badań 
stanowili chorzy rasy wschodnioazjatyckiej (LUX-Lung 
3 — 72%, LUX-Lung 6 — 100%). W obu badaniach 
osiągnięto znamienną różnicę na korzyść afatynibu 
w zakresie czasu przeżycia wolnego od progresji choro-
by (LUX-Lung 3 — mediana 11,1 wobec 6,9 miesiąca, 
LUX-Lung 6 — mediana 11 wobec 5,6 miesiąca), co było 
głównym celem obu badań. W badaniu LUX-Lung 3 
znamienna różnica na korzyść afatynibu została odnoto-
wana również podczas porównania wyników uzyskanych 
u chorych z jedną z głównych mutacji w genie EGFR 
(delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.) 
oraz innymi zaburzeniami (mediany, odpowiednio, 13,6 
i 11 miesięcy). Nie stwierdzono różnic między wynikami 
chorych poddawanych chemioterapii lub otrzymujących 
afatynib pod względem czasu przeżycia ogółem, nato-
miast całkowite przeżycie chorych z obecnością delecji 
w eksonie 19. było — w porównaniu z chemioterapią — 
znamiennie dłuższe (mediany, odpowiednio, 33,3 wobec 
21,1 miesiąca w badaniu LUX-Lung 3 oraz 31,4 wobec 
18,4 miesiąca w badaniu LUX-Lung 6).

Łączna analiza wyników obu badań — przepro-
wadzona wobec podobieństwa założeń omawianych 
doświadczeń — wykazała znamienne wydłużenie czasu 
przeżycia ogółem pod wpływem afatynibu (mediany — 
27,3 po zastosowaniu afatynibu wobec 24,3 miesiąca 
po chemioterapii). Wspomniana korzyść była zależna 
od bardzo znacznego wydłużenia czasu przeżycia ogó-
łem stwierdzonego u chorych z delecją w eksonie 19. 
(mediany — 31,7 wobec 20,7 miesiąca), podczas gdy 
u chorych z substytucją w eksonie 21. genu EGFR lepsze 

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

Wyniki badań LUX-Lung 2 oraz 3 i 6 poddano 
również retrospektywnej analizie łącznej pod wzglę-
dem aktywności afatynibu u chorych z obecnością 
nietypowych mutacji w genie EGFR, które stwierdzono 
u 12% leczonych (75/600) [22]. W przypadku obecności 
niektórych spośród tzw. nietypowych mutacji stwier-
dzono znaczącą aktywność afatynibu — czas przeżycia 
wolnego od progresji choroby i ogólnego był dłuższy 
w przypadku mutacji punktowych i duplikacji (Gly-
719Xaa, Leu861Gln, Ser768Ile) w eksonach 18.–21. 
(mediany — odpowiednio — 10,7 i 19,4) w porównaniu 
z innymi zaburzeniami w genie EGFR. W przypadku 
pierwotnych mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR 
(zaledwie 2% chorych) wyniki leczenia afatynibem były 
gorsze niż u chorych z mutacjami punktowymi i dupli-
kacjami wymienionymi wyżej (mediany czasu przeżycia 
wolnego od progresji choroby i ogólnego — odpowied-
nio — wartość 2,9 i 14,9 miesiąca) [22].

Wyniki badania LUX-Lung 7 [18] przedstawiono 
jedynie w postaci doniesienia zjazdowego — porównanie 
wartości afatynibu i gefitynibu w leczeniu pierwszej linii 
zostało przeprowadzone u chorych na zaawansowane-
go raka gruczołowego, u których występowała jedna 
z typowych mutacji w genie EGFR (nie kwalifikowano 
chorych z mutacjami innymi niż delacja w eksonie 19. 
i substytucja w eksonie 21.). Wielkość badanej populacji 
dostosowano do jednego z głównych celów badania, któ-
rym było wykazanie różnicy w zakresie czasu przeżycia 
wolnego od progresji choroby (pozostałe główne cele 
— czas do wystąpienia niepowodzenia leczenia i czas 
przeżycia ogółem), co może powodować wątpliwości 
w interpretowaniu wyników. Chorzy rasy kaukaskiej sta-
nowili około 42% badanej populacji, a charakterystyka 
demograficzno-kliniczna obu grup była bardzo podobna. 
Po trwającej około 27 miesięcy obserwacji stwierdzo-
no znamienne zmniejszenie ryzyka progresji choroby 
i niepowodzenia leczenia o 27% dla obu wskaźników 
(mediany — tab. 1). Analiza krzywych przeżycia wolnego 
od progresji choroby wykazała utrzymywanie się różnicy 
na korzyść afatynibu w obserwacji 18- i 24-miesięcznej. 
Odpowiedzi były częstsze wśród chorych otrzymujących 
afatynib (tab. 1) i trwały dłużej o 2 miesiące. Dotychczas 
nie przedstawiono wyników analizy wpływu obu leków 
na czas przeżycia ogółem. Niepożądane następstwa — 
typowe dla obu leków — nie powodowały przerwania 
leczenia.

Badanie u chorych z rozpoznaniem 
płaskonabłonkowego raka płuca

W badaniu III fazy LUX-Lung 8 [19] porównano 
wartość afatynibu i erlotynibu w leczeniu pierwszej linii 
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Tabela 2. Częstość występowania niepożądanych działań afatynibu o znacznym nasileniu (stopnie 3.–5.) w badaniach 
z losowym doborem chorych (badania w raku gruczołowym z wyłącznym stosowaniem afatynibu)

LL1 [12] LL2 [15]# LL3 [16] LL6 [17] LL7 [18]

Biegunka 17% 7% 14% 5% 12%

Wysypka skórna 14% 7% 16% 15% 9%

Osłabienie 3% 3% /–/ 0 6%

Zapalenie błon śluzowych 3% 0 9% 5% 4%

Zmiany paznokci 5% 7% 11% 0 2%

Nudności 2% 0 1% 0 1%

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

u chorych na płaskonabłonkowego raka płuca. Znamien-
ne różnice na korzyść afatynibu były jednak liczbowo 
niewielkie (czas przeżycia wolnego od progresji choroby 
— 2,6 wobec 1,9 miesiąca, czas przeżycia ogółem — 7,9 
wobec 6,8 miesiąca), natomiast odsetek chorych z tzw. 
kontrolą choroby (suma obiektywnych odpowiedzi) był 
2-krotnie większy w przypadku afatynibu. Biegunka 
w stopniu 3. nasilenia występowała częściej po zasto-
sowaniu afatynibu, natomiast zmiany skórne w stopniu 
3. były częstsze w przypadku chorych leczonych erloty-
nibem. Porównanie efektu łagodzącego dolegliwości 
wykazało, że afatynib zapewniał znamiennie częściej 
opanowanie duszności i kaszlu.

Skuteczność u chorych z przerzutami  
w ośrodkowym układzie nerwowym

W badaniach programu LUX-Lung mogli uczest-
niczyć chorzy z przerzutami w ośrodkowym układzie 
nerwowym pod warunkiem stabilnego stanu neuro-
logicznego. Wydaje się, że afatynib jest skuteczny 
u wymienionych chorych w przypadku obecności mutacji 
w genie EGFR, co wynika z obserwacji w badaniu LUX-
-Lung 3 [16]. W ramach łącznej analizy wyników badań 
LUX-Lung 3 [16] i LUX-Lung 6 [17] przeprowadzono 
ocenę wartości afatynibu w przypadku obecności tzw. 
bezobjawowych przerzutów w mózgu w chwili rozpoczę-
cia stosowania leku (ogółem 81 chorych). Czas przeżycia 
wolnego od progresji choroby chorych otrzymujących 
afatynib był znamiennie dłuższy w porównaniu z podda-
wanymi chemioterapii (mediany — odpowiednio — 8,2 
i 5,4 miesiąca) [23].

Wyniki leczenia chorych w ramach programu 
tzw. rozszerzonej dostępności leku — prowadzonego 
w Niemczech [24] — potwierdzają skuteczność afaty-
nibu u chorych z przerzutami w ośrodkowym układzie 
nerwowym, chociaż charakter badania nie pozwala na 
zakwalifikowanie wyników do naukowego dowodu naj-
wyższej kategorii. W cytowanym badaniu porównano 
wyniki leczenia afatynibem uzyskane u chorych z lub 
bez przerzutów w ośrodkowym układzie nerwowym, 

którzy wcześniej otrzymali chemioterapię i odwracalny 
inhibitor TK EGFR oraz napromienianie. Obie grupy 
chorych zostały dobrane pod względem porównywalno-
ści najważniejszych czynników charakterystyki klinicznej, 
a u większości obecna była jedna z typowych mutacji 
w genie EGFR. Czas przeżycia wolnego od progresji 
choroby był podobny u chorych z lub bez przerzutów 
w ośrodkowym układzie nerwowym.

Niepożądane działania

Niepożądanymi działaniami, które najczęściej wy-
stępują w związku ze stosowaniem afatynibu, są zmiany 
skórne i okołopaznokciowe, stany zapalne błon śluzo-
wych oraz biegunka i ogólne osłabienie (tab. 2). Czę-
stość występowania wymienionych działań w stopniach 
znacznego nasilenia nie przekracza kilkunastu procent. 

Charakter zmian jest związany z umiejscowieniem 
EGFR w komórkach nabłonka skóry oraz błon śluzo-
wych układu pokarmowego i jest charakterystyczny dla 
wszystkich leków anty-EGFR. Bezpośrednie porówna-
nia odwracalnych inhibitorów TK EGFR i afatynibu — 
pochodzące z badań LUX-Lung 7 [18] i LUX-Lung 8 
[19] — wskazują na podobną częstość działań niepo-
żądanych o nasileniu w stopniach 3. i 4., przy czym 
biegunki występowały częściej po zastosowaniu afaty-
nibu, a zmiany skórne były częstsze po odwracalnych 
inhibitorach TK EGFR. Charakterystyczne jest, że 
poważnie działania niepożądane częściej obserwowano 
podczas wcześniejszych badań LUX-Lung — prawidło-
we i wczesne rozpoznawanie powikłań oraz odpowied-
nie postępowanie mogą istotnie zmniejszyć częstość 
występowania poważnych działań niepożądanych. Poza 
tym działania niepożądane są mniejszym zagrożeniem 
w przypadku stosowania dobowej dawki 40 mg [11]. Od-
powiednie postępowanie zapobiegawcze i lecznicze oraz 
zmniejszenie dobowej dawki afatynibu do 30 lub 20 mg 
ogranicza częstość przerywania leczenia afatynibem 
do około 2–3% [25]. Chorzy otrzymujący afatynib oraz 
odwracalne inhibitory TK EGFR powinni mieć zapew-
nioną możliwość stałego kontaktowania się z lekarzami 
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— wczesne zgłoszenie niepożądanych objawów pozwala 
na zastosowanie odpowiedniego postępowania, które 
zapobiega u większości wystąpieniu poważnych powikłań 
(np. w przypadku pojawienia się luźnych stolców wczesne 
zastosowanie loperamidu — w połączeniu ze zmniej-
szeniem dawki afatynibu — może skutecznie zapobiec 
wystąpieniu intensywnej biegunki). Istotne znaczenie 
ma wspomagające leczenie (np. wyrównywanie zaburzeń 
elektrolitowych wskutek biegunki).

Niepożądane działania afatynibu nie wpływają nega-
tywnie na jakość życia chorych. Obiektywnym korzyściom 
w zakresie wskaźników odpowiedzi i przeżycia towarzyszy 
poprawa jakości życia w porównaniu z chemioterapią, 
co stwierdzono między innymi w badaniu LUX-Lung 3 
[26]. Afatynib w cytowanym badaniu powodował zna-
miennie lepszą kontrolę kaszlu i duszności w porównaniu 
z chemioterapią, a wszystkie wskaźniki jakości życia (stan 
ogólny oraz sprawność fizyczna, poznawcza i społeczna) 
były istotnie bardziej korzystne dla afatynibu niezależnie 
od znamiennie większego problemu związanego z wy-
stępowaniem biegunki oraz zapalenia błon śluzowych 
i osłabienia.

Omówienie i wnioski

Wyniki cytowanych badań [12–19] uzasadniają sto-
sowanie afatynibu u chorych na zaawansowanego raka 
gruczołowego płuca z obecnością aktywujących mutacji 
w genie EGFR (delecja w eksonie 19. i substytucja 
w eksonie 21.). U wymienionych chorych podawanie 
inhibitorów TK EGFR stanowi zdecydowanie bardziej 
wartościowe postępowanie w porównaniu z chemio-
terapią — w przypadku wszystkich inhibitorów TK 
EGFR wykazano znamienne i liczbowo bardzo znaczne 
wydłużenie czasu przeżycia wolnego od progresji cho-
roby. Afatynib jest jedynym lekiem anty-EGFR, który 
dotychczas pozwolił na osiągnięcie znamiennej różnicy 
pod względem czasu przeżycia ogółem w porównaniu z 
chemioterapią pierwszej linii z udziałem cisplatyny [21]. 
Zastosowanie afatynibu może być szczególnie wskazane 
u chorych z obecnością delecji w eksonie 19. genu EGFR, 
co jest uzasadnione właściwościami farmakologicznymi 
leku. Wartość afatynibu w leczeniu chorych na NDRP 
z innymi mutacjami w genie EGFR wydaje się znacząca, 
ale wymaga potwierdzenia w prospektywnych badaniach. 
Możliwość uzyskania wartościowych wyników podczas 
stosowania afatynibu w pierwszej linii leczenia dotyczy 
również chorych z pierwotnie stwierdzonymi przerzu-
tami w ośrodkowym układzie nerwowym. Stosowanie 
afatynibu — podobnie jak innych inhibitorów TK EGFR 
— wiąże się z występowaniem charakterystycznych dzia-
łań niepożądanych, których nasilenie można ograniczyć 
przez odpowiednie postępowanie wspomagające bez 
ryzyka przerywania leczenia u znaczącej liczby chorych. 

Istotną cechą afatynibu jest możliwość modyfikowania 
dobowej dawki, co również ułatwia wykorzystanie leku 
w praktyce klinicznej.  

Uzyskanie dodatkowych korzyści w zakresie wskaź-
ników przeżycia u chorych na raka gruczołowego płuca 
z obecnością mutacji w genie EGFR jest obecnie przed-
miotem prospektywnych badań [27]. Teoretycznie uza-
sadnione jest wykorzystanie synergistycznego działania 
inhibitorów TK EGFR i cetuksymabu (monoklonalne 
przeciwciało, które wiąże się z receptorem i blokuje 
wiązanie ligandu), co wstępnie potwierdzają wyniki 
badania z wykorzystaniem afatynibu i cetuksymabu 
w celu tzw. podwójnego hamowania szlaku EGFR [28].    
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