214 Klinikai vizsgalat figyel6

A LUX-Lung 3 vizsgalat ismertetése

A LUX-Lung 3 egy randomizdlt, fdzis
Il vizsgdlat, mely az afatinib versus
pemetrexed/cisplatin kezelés elsé vo-
nalbeli hatékonysdgdt vizsgdlta eldre-
haladott stddiumu  pulmonalis ade-
nocarcinoma esetén  EGFR aktivdlo
mutdcioval  rendelkez6  betegeknél.
A vizsgdlat célja az afatinib hatékony-
sdgdnak és biztonsdgossdgdnak Osz-
szevetése volt a pemetrexed/cisplatin
kombindcioval ~ EGFR-mutdcié-pozitiv
adenocarcinomds betegek esetén. A vizs-
gdlat sordn 345 beteget randomizaltak,
ebbdl 230 beteg keriilt az afatinib- (40
mg/nap), mig 115 beteg a pemetrexed/
cisplatin-karba. A vizsgdlati szert tar-
talmazo karban az adatok értékelé-
sénél 65 beteg kapott még kezelést,
a pemetrexed/cisplatin-karon mdr egy
beteg sem. 91 beteg europid, a tobbi-
ek dzsiaiak. 121 férfi és 224 n6 keriilt
bevondsra, mintegy 68% volt soha nem
dohdnyzo6, 30% kordbban dohdnyzott,
mig a vizsgdlat kezdetekor dohdnyzdk
ardnya minddssze 2% volt. Tiinetmentes
agyi dttét megengedett volt, PS 0-1-es
betegek kertiltek bevondsra. A bete-
gek 90%-a négyes onkoldgiai stddiumba
tartozott, a maradék Ill/B stddiumba.

KOMMENTAR

Az EGFR aktivalé mutaciéval ren-
delkezd nem-Kkissejtes tiidérdk esetén
az elsé generacids reverzibilis EGFR
tirozinkinaz-gatl6 vegytiletek (EGFR-
TKI) hatékonynak bizonyultak els6
vonalban, szignifikdns progresszio-
mentes tulélési elényt mutatva a ha-
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89% klasszikus mutdcioval rendelkezett
(Del19/L858R). Ennek megfelelben ki-
emelendé, hogy a ritka mutdciok ardnya
csupdn 11% volt. A vizsgdlat elsédleges
végpontja a progressziomentes tulélés
(PFS), a mdsodlagos végpont a teljes
tulélés (0S), a terdpids valasz, a betegek
életmindségének vdltozdsa, a kezelés
biztonsdgossdga. Az elsédleges célkitii-
zés teljestilt (PFS szignifikdns megnéve-
kedése - fiiggetlen elemz6k dltal).

A teljes vizsgalati populdciét tekint-
ve a medidn PFS 11,1 honap az afatinib-
karban, 6,9 hénap a kemoterdpia-
karban; HR=0,58 (95% Cl: 0,43-0,78),
p=0,0004. Del1+L858R mutdciok esetén
a medidn PFS 13,6 hénap az afatinib-
karban, 6,9 honap a kemoterdpids
karban; HR=0,47 (95% Cl: 0,34-0,65),
p<0,0001. A fiiggetlen értékelésnél
a terdpids vdlasz az afatinib-karban
56%, a pemetrexed/cisplatin-karban
23% volt. Ugyanez a klasszikus mutd-
cioval rendelkez6knél 61 versus 22%.
A terdpidval Gsszefiiggésbe hozhatd
(drug-related) sulyos mellékhatdsok
ardnya a két csoportban nem kiilénbo-
Z0tt (14,4%). A hasmenések ardnya 95%,
a rash kialakuldsdnak ardnya 89% volt

gyomanyos platina-bazisu kettés ke-
moterapiaval osszevetve (1-5).

Az afatinib szdjon at alkalmazha-
t6, masodik generdcios, irreverzibilis
HER-gatls, mely tdmadaspontja az
EGFR, HER2 és HER4. Hatékony az
EGFR-reziszenciat jelz6 T790M muta-
ci6 esetén is (6). A LUX-Lung vizsga-
lati program nyolc kiilonb6z6 klinikai
vizsgalatban kutatja, illetSleg kutatta

az afatinibbel kezelteknél. Kiemelendd
azonban, hogy a grade Il mellékhatd-
sok ardnya 14 illetéleg 16% volt, grade
IV-es mellékhatdst csupdn egy betegnél
észleltek. A khogés, a nehézlégzés és
a fdjdalom fokozoddsdnak liteme szig-
nifikdnsan lassubb volt az afatinibet
kapo betegek esetén. Az életminGsé-
get elemzd kérddiv (EORTC QRQ C30)
tanusdga szerint minden nézett para-
méter szerint az afatinib-csoportban
jobb életmindséget jeleztek a betegek.
Osszességében a LUX-Lung 3 az eddigi
legnagyobb prospektiv klinikai vizsgd-
lat EGFR-mutdcié-pozitiv tiidérdk ese-
tén, és eldszor szerepelt kompardtor
protokollként a pemetrexed/cisplatin
kombindcio. Az afatinib szignifikdnsan
megndvelte a terdpids vdlaszt és a be-
tegségkontroll ardnyt a kemoterdpid-
hoz képest. A biztonsdgossdg megfe-
lelt a kordbbi afatinib-vizsgdlatokban
észlelt mellékhatdsprofilnak. Az elsé
vonalban alkalmazott afatinib-kezelés
szignifikdnsan megnévelte a PFS-t,
a tiidérakkal kapcsolatos tiinetek rosz-
szabboddsdt javitotta, illetéleg ha-
lasztotta, javitotta a betegek élet-
mindségét.

az afatinib hatékonysdgat nem-kis-
sejtes tiidérakban. EbbSl négyben
EGFR aktivald mutacioval rendelke-
z6 adenocarcinomds betegeket vizs-
galtak. A LUX-Lung 2 vizsgdlat (7)
egykaru fazis II-es vizsgalat, melynek
rendkiviil biztaté eredményei alapjan
(ORR: 66%; median PFS: 12 honap -
els6 vonal, fiiggetlen elemzd6k), tervez-
ték meg a LUX-Lung 3 trialt. Az ed-
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digi legnagyobb betegszamu vizsgalat,
mely az elsé vonalban alkalmazott
EGFR-TKI hatékonysagat vizsgalta
EGFR-mutans betegeknél. A jelenleg
adenocarcinoma esetén leghatéko-
nyabbnak tartott platina kett6s kom-
binacidt valasztottak komparatorként,
a pemetrexed/cisplatin kombinacidt.
A betegek tobbsége azsiai volt, de még
igy is 91 europid beteg keriilt a vizsga-
latba. Nem eld6ntott kérdés még, hogy
azonos genetikai hibaval rendelkezé
(Del19/L858R) europid és azsiai bete-
gek esetén az EGFR-TKI hatékonysaga
kiillonbozik-e? A kozeljovében varhato
elemzés analizalja, illetSleg veti Ossze
az afatinib hatékonysagat az azsiai és
a europid betegek esetén a LUX-Lung
3 vizsgélatban. A még afatinib-kezelés
alattalld 65 betegtobbségében europid.
A vizsgalatba bevont betegek néi tal-
stlya nem meglepd, illetéleg az aktiv
dohdnyzdék elenyész6 ardnya sem, az
EGFR-mutéans tiidé-adenocarcinoma
jellemzdje. Rendkiviill érdekes azon-
ban az a tény, hogy ha a ritka mutacio-
kat mutato betegek eredményeit kivet-
ték a vizsgdlatbdl, a PFS 11,1 hénaprél
13,6 hénapra emelkedett, ami azt su-
gallja (bar még a részletes elemzések
hétravannak), hogy a ritka mutdciok
esetén az EGFR-TKI-terapia hatasta-
lan. Ezzel 6sszecseng annak a koreai
vizsgéalatnak az eredménye, mely a rit-
ka mutdciok esetén az els6 generacios
EGFR-TKI vegytiletek hatékonysa-
gat elemzi. A nem klasszikus (Dell9/
L858R) mutdcioval rendelkezd EGFR-
TKI-val kezelt betegek esetén a PFS
csupan 2,1 hoénap volt (8). Nagyon
fontos, hogy a LUX-Lung 3 vizsgalat-
ban a PFS elemzése fiiggetlen elemzdk

altal tortént, mely a hitelességet no-
veli. A sulyos mellékhatasok tekin-
tetében a vizsgdlat két karaban nem
volt kiillonbség. A hasmenés és a rash
csaknem minden betegnél el6fordult,
de grade 4-es mellékhatas gyakorlati-
lag nem mutatkozott. Emellett azon-
ban az afatinib-csoportban a betegek
életmindsége javult, mely azt mutatja,
hogy a mellékhatasok el6fordulasanak
gyakorisaga és a betegek életminGsé-
gének valtozasa egyaltalan nem mo-
zog sziikségszertien parhuzamosan.
Eurépaban elsé vonalban, illetSleg
minden terapids vonalban EGFR-
mutdcié esetén eddig két els6 gene-
raciés EGFR-TKI vegyiilet van torzs-
konyvezve (gefitinib, erlotinib). Az
afatinib a LUX-Lung 3 vizsgalat ered-
ménye alapjan virhatéan mihamarabb
torzskonyvezést nyer. Kérdés, hogy
lokalisan el6rehaladott és elérehala-
dott stddiumu, tiidé-adenocarcino-
mds betegek esetén az afatinib-terapia
hova illeszthetd a klinikai gyakorlat-
ba? A gefitinib és az erlotinib tekin-
tetében nem ismert mérvadd fazis
II1-as vizsgalat, mely a két szer ha-
tékonysagat kozvetlentl, prospektiv
moédon Osszehasonlitja. A kiillonb6z6
vizsgalatok eredményeinek Gsszeve-
tése tudomdnytalan. Izgalmas kérdés
azonban, hogy a LUX-Lung 7-es vizs-
galatban a gefitinib hatékonysagat az
afatinibbel prospektiven hasonlitjak
0ssze EGFR-muténs adenocarcinomas
betegeknél. A lezarult LUX-Lung 3
vizsgalat alapjan az afatinib egy uj
hatékony terdpias lehet6ség az EGFR-
mutdns (Dell9/L858R) el6rehaladott
stadiumd adenocarcinomds betegek
terdpidjaban elsé vonalban.
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A LUX-Lung 3 vizsgalat ismertetése az alabbi kozle-
mény alapjan készilt:

e Yang JC-H, Schuler MH, Yamamoto N, et al. LUX-
Lung 3: A randomized, open-label, phase Il study
of afatinib versus pemetrexed and cisplatin as
first-line treatment for patients with advanced
adenocarcinoma of the lung harboring EGFR-
activating mutations. J Clin Oncol 30(suppl):
LBA7500), 2012
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