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Afatynib — skuteczniejszy

od chemioterapii zaawansowanego raka
niedrobnokomdérkowego ptuca.

Ale czy u wszystkich?

Afatinib — more efficient than chemiotherapy of advanced non-small-cell cancer.
But is this treatment for everybody?
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie nowych terapii ukierunkowanych molekularnie coraz skuteczniej poprawia rokowanie pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujacg mutacja EGFR. W badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) — afatynibu
— wykazano jego przewage nad chemioterapia i staf sig on standardem leczenia chorych na zaawansowanego
raka niedrobnokomdrkowego ptuca z obecng mutacja EGFR. Nadal jednak wyzwaniem pozostaje postepowanie
po niepowodzeniu terapii pierwszej linii z udziatem TKI EGFR.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, mutacje genu EGFR, afatynib

ABSTRACT

Implementing of new molecularly targeted therapies is increasingly improving the prognosis of patients with
advanced non-small-cell cancer harbouring activating EGFR mutations. The clinical trials with tyrosine kinase
inhibitor EGFR (TKI EGFR) — afatinib — proved its advantage over the chemiotherapy and afatinib has become
a standard treatment of advanced non-small-cell cancer presenting EGFR mutations. Despite this, the treatment

is still a challenge after first-line-therapy failure with TKI EGFR.
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Wstep

Rak ptuca, najczesciej wystepujacy nowotwor zlo-
Sliwy na Swiecie i w Polsce, a takze najczgstsza przy-
czyna zgon6éw z powodu nowotwordw u obojga plci
w Polsce, od wielu lat stanowi wyzwanie diagnostyczne
iterapeutyczne. Ostatnie lata badafi nad celowanym le-
czeniem chorych na raka niedrobnokomdrkowego ptuca
(NDRP), zwtaszcza podtypu gruczotowego, przyczynity
sie do znacznej poprawy jakoSci zycia i wydtuzenia czasu
przezycia chorych. Wykrycie aktywujacej mutacji w genie
EGFR, zwlaszcza delecji w eksonie 19. oraz substytucji
w eksonie 21., stanowiacych blisko 85% wszystkich
mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz bedacych
czynnikami predykcyjnymi dla terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) receptora
naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal

growth factor receptor) okazalo si¢ przetomem w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka gruczotowego, a tym
samym stalo si¢ standardem diagnostyki patologiczne;.

Opis przypadku

Czterdziestopigcioletni pacjent, palacy, z objawami
przewlektego kaszlu trafil na oddziat choréb ptuc w celu
diagnostyki zmiany naciekowej we wnece lewego pluca.
W bronchofiberoskopii potwierdzono obecno$¢ guza
zamykajacego oskrzele lewe do segmentu VI. W oczeki-
waniu na wynik badania histopatologicznego wykonano
badania tomografii komputerowej (TK) klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy, w ktérych zobrazowano:
patologiczny naciek w okolicy dolnego bieguna wneki
lewej o wymiarach 57 X 51 mm, powigkszone patolo-
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej przed rozpoczeciem terapii afatynibem

giczne wezly chtonne wngkowe lewe, podostrogowe
oraz w §rédpiersiu gérnym. Ponadto opisano drobny
8,5 mm guzek w segmencie IV pluca prawego i §lad
(do 8 mm) plynu w lewej jamie optucnowej. W watrobie
uwidoczniono liczne zmiany przerzutowe (> 9) o maksy-
malnej wielko$ci do 3,3 cm w segmencie IV (ryc. 1). Po
uzyskaniu wyniku histopatologicznego niskodojrzatego
gruczolakoraka i wykryciu mutacji aktywujacej w genie
EGFR z delecja w eksonie 19. pacjenta przekazano na
oddzial onkologii klinicznej w celu wlaczenia leczenia
systemowego. Tam, po spelnieniu kryteriéw wiaczenia
do programu lekowego [stan sprawnosci (PS, perfor-
mance status) 1 wg World Health Organization (WHO);
prawidlowa czynno$¢ uktadu krwiotwdérczego, nerek,
watroby] rozpoczeto leczenie TKI EGFR — afatynibem
— w dawce 40 mg/dobe p.o. Z uwagi na bardzo dobra
tolerancj¢ leczenia oraz brak jakichkolwiek skutkdw
ubocznych od 2. cyklu dawke leku zwigkszono do mak-
symalnej, tj. 50 mg/dobe p.o. W ocenie etapowej, po
2 kursach, stwierdzono spektakularng odpowiedzZ na
leczenie [wg kryteriéw Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) wersja 1.1], a takze cechy czg-
Sciowej remisji widoczne w TK — wyrazne zmniejszenie
wymiaréw i charakteru nacieku we wnece lewej — obec-
nie ,,mgielkowata” zmiana o wymiarach 54 X 22 mm;
prawidlowy obraz wczesniej opisywanych patologicznych
weziow chlonnych, guzek wielkosci 3 mm w segmencie
IV lewego pluca, a takze zmniejszenie liczby i wymiarow
zmian przerzutowych w watrobie — najwigksza w seg-
mencie IV, obecnie o §rednicy 11 mm (ryc. 2).

Pacjent, w dobrym stanie og6lnym, PS 0 (zanik kasz-
lu), bez powiklan skérnych terapii TKI, kontynuowat
leczenie w dawce 50 mg/dobe p.o. przez kolejne 3 cykle.
W kolejnym badaniu TK stwierdzono stabilizacj¢ choroby
w obrebie klatki piersiowej z calkowita remisja zmian

przerzutowych w watrobie (ryc. 3). Po 7 miesiacach lecze-
nia afatynibem wystapily skérne dziatania niepozadane
w stopniu 2. oraz biegunka w 1. stopniu, ktdre zaskutko-
waly redukcja dawki leku do 40 mg/dobe p.o. Chory lacz-
nie otrzymat 8 cykli leczenia (w tym 6 w dawce 50 mg/d.
p-o.iprzez?2 p.o. miesiace leczenie w dawce 40 mg/d.), po
ktérych rozpoznano w TK progresje choroby pod postacia
nowych 10-milimetrowych ognisk przerzutowych w lewym
ptucu przy catkowitej remisji zmian w watrobie.

Zakoficzono leczenie systemowe pierwszego rzutu.
Przeprowadzono powtérnie inwazyjna diagnostyke,
tj. bronchofiberoskopi¢, w celu uzyskania materiatu
do badania molekularnego, w tym oznaczenia mutacji
T790M. Nie stwierdzono nowych, dodatkowych zabu-
rzefi molekularnych umozliwiajacych wiaczenie leczenia
celowanego. Wobec dobrego stanu ogdlnego pacjenta
(0wg WHO) chorego zakwalifikowano do chemioterapii
wedlug schematu cisplatyna + pemetreksed (DDP +
PXD). Podano 2 cykle, po ktérych nastapita progresja
choroby, w tym kliniczna z objawami dusznosci (progre-
sja zmian we wnece lewej wg kryteriow RECIST, z no-
wymi 15,5-milimetrowymi ogniskami w lewym plucu).

Pacjentowi przedstawiono dwie opcje leczenia ko-
lejnej, trzeciej, linii: docetaksel (DXL) w monoterapii
lub udziat w badaniu klinicznym. Chory zdecydowat si¢
na terapi¢ standardowa. Obecnie leczenie DXL jest
kontynuowane.

Omowienie

Niezadowalajace wyniki chemioterapii z zalozenia
o charakterze paliatywnym u chorych na zaawansowa-
nego NDRP byly przyczyna poszukiwania i wprowa-
dzenia nowych, bardziej skutecznych metod leczenia.
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Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej po 2 cyklach terapii afatynibem
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Rycina 3. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej po 5 cyklach terapii afatynibem

Wykrycie predykcyjnego znaczenia aktywujacych
mutacji w genie EGFR wplyne¢to zasadniczo na zmiang
sposobu leczenia zaawansowanego raka gruczotowego
w zwiazku z lepsza tolerancja terapii TKI, mniej na-
silonymi dzialaniami niepozadanymi w poréwnaniu
z klasyczng chemioterapia, jak rowniez na skutek
lepszych wynikéw leczenia pierwszej i drugiej linii TKI
W tej grupie pacjentow.

Najczesciej obserwowane mutacje w genie EGFR
to delecje w eksonie 19. i substytucje w eksonie 21. Sta-
nowig one okoto 85% wszystkich mutacji aktywujacych
w genie EGFR i wystepuja u okoto 10-12% o0s6b rasy
kaukaskiej oraz 40-50% chorych rasy zéttej (obserwuje
si¢ je czeSciej u kobiet, os6b niepalacych i chorych na
raka gruczotowego) [1].

Afatynib to silny, selektywny i nieodwracalny inhi-
bitor EGFR, ktérego powinowactwo wobec EGFR jest

wicksze, gdy obecna jest delecja w eksonie 19. genu
EGFR. Skuteczno§¢ afatynibu u chorych na NDRP
z czgstymi mutacjami EGFR, w stadium IIIB/IV po-
twierdzono w badaniach z losowym doborem chorych
— LUX-lung 3 [2] i LUX-Lung 6 [3], w ktérych porow-
nano skuteczno$c afatynibu z chemioterapia z udziatem
cisplatyny. W obu badaniach osiagni¢to znamienna
réznice na korzys¢ afatynibu w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (LUX-lung 3 — mediana
11,1vs. 6,9 miesiaca; LUX-Lung 6 — mediana 11 vs. 5,6
miesigca). Co ciekawe, nie zaobserwowano réznic pod
wzgledem czasu przezycia ogétem u chorych podda-
wanych chemioterapii lub otrzymujacych afatynib. Ale
w podgrupie chorych z obecnoscia delecji w eksonie 19.
czas przezycia calkowitego po afatynibie byl znamiennie
dtuzszy w poréwnaniu z chemioterapia (LUX-Lung
3 — mediana 33,3 vs. 21,1 miesigca; LUX Lung 6
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— mediana 31,4 vs. 18,4 miesigca), co prawdopodobnie
wiaze si¢ z silniejszym, nieodwracalnym powinowactwem
leku wobec EGFR, gdy obecna jest delecja w eksonie
19. Z potaczonej analizy wyzej wspomnianych badaf
dodatkowo wyciagnieto wniosek, ze redukcja dawki
afatynibu nie prowadzi do zmneijszenia skutecznoSci,
a stanowi wartoSciowa metod¢ w kontroli objawow
niepozadanych po TKI. Retrospektywna taczna analiza
badaf LUX-Lung 2 oraz 3 i 6 pod katem aktywnoSci
afatynibu w podgrupie chorych z obecnoscia nietypo-
wych mutacji w genie EGFR wykazata réwniez przewage
tejze terapii nad standardowa chemioterapia oparta
na DDP w potaczeniu z PXD lub gemcytabing (GCB)
[4]. Aktywnos¢ afatynibu byta znaczaca w przypadku
obecnosci mutacji punktowych i duplikacji (Gly-719Xaa,
Leu861Gln, Ser768Ile) w eksonach 18.-21. —stwierdzo-
no wydtuzenie czasu wolnego od progresji (mediana
10,7 miesiaca) i wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
(mediana 19,4 miesigca). Z kolei w przypadku pierwot-
nych mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR (obec-
nych u ok. 2% chorych) wyniki leczenia afatynibem byly
gorsze niz u chorych z mutacjami nietypowymi wymie-
nionymi powyzej (mediana czasu wolnego od progresji
2,9 miesiaca, mediana czasu przezycia catkowitego 14,9
miesiaca) [4].

Niestety, po poczatkowo skutecznym leczeniu
TKI EGFR u niemal wszystkich chorych dochodzi do
progresji choroby, ktdrej przyczyna jest najczesciej
pojawienie si¢ klonéw komdrek nowotworowych z sub-
stytucja T790M w eksonie 20. genu EGFR opornych na
dzialanie TKI EGFR [5]. Pierwotnie, przed leczeniem
TKI EGFR, mutacj¢ ta wykrywa si¢ u 1-5% chorych
na NDRP. Natomiast u chorych, u ktérych doszto do
progresji po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR,
obecno$¢ tej mutacji stwierdza sie w 50-80% przypad-
kéw. Coraz wigeej faktow przemawia jednak za tym, ze
mutacja T790M jest obecna pierwotnie w niewielkim
odsetku komoérek nowotworowych, a terapia TKI
EGFR selekcjonuje klony komdrkowe zawierajace te

mutacje¢, eliminujac klony z czestymi mutacjami w genie
EGFR [6].

Nadal pozostaje pewien odsetek chorych z innymi,
rzadkimi mutacjami w genie EGFR lub jeszcze nie-
zdiagnozowanymi dostgpnymi wspéiczesnie metodami
biologii molekularnej mutacjami czy tworzonymi de
novo nieprawidlowosciami genetycznymi u pacjentéw,
u ktdérych doszto do progresji po leczeniu TKI pierw-
szej linii. W warunkach polskich u takich chorych,
po niepowodzeniu terapii TKI w pierwszym rzucie,
zgodnie z ograniczeniami natozonymi przez platnika,
standardowa opcja pozostaje chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, ale juz z wylaczeniem terapii PXD
(z wytaczeniem chorych spetniajacych kryteria kwali-
fikacyjne do nowego programu lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34.0)”.
Poza badaniami klinicznymi pacjenci sa pozbawieni
mozliwosci korzystania ze spersonalizowanych terapii
celowanych czy immunoterapii, bedacych nadzieja na
wydtuzenie czasu przezycia.
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