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Klinikai vizsgálat figyelő

A LUX-Lung 3 vizsgálat ismertetése
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KOMMENTÁR

Az EGFR aktiváló mutációval ren-
delkező nem-kissejtes tüdőrák esetén 
az első generációs reverzíbilis EGFR 
tirozinkináz-gátló vegyületek (EGFR-
TKI) hatékonynak bizonyultak első 
vonalban, szignifikáns progresszió-
mentes túlélési előnyt mutatva a ha-

gyományos platina-bázisú kettős ke-
moterápiával összevetve (1–5).

Az afatinib szájon át alkalmazha-
tó, második generációs, irreverzíbilis 
HER-gátló, mely támadáspontja az 
EGFR, HER2 és HER4. Hatékony az  
EGFR-reziszenciát jelző T790M mutá-
ció esetén is (6). A LUX-Lung vizsgá-
lati program nyolc különböző klinikai 
vizsgálatban kutatja, illetőleg kutatta 

az afatinib hatékonyságát nem-kis-
sejtes tüdőrákban. Ebből négyben 
EGFR aktiváló mutációval rendelke-
ző adenocarcinomás betegeket vizs-
gáltak. A LUX-Lung 2 vizsgálat (7) 
egykarú fázis II-es vizsgálat, melynek 
rendkívül biztató eredményei alapján 
(ORR: 66%; medián PFS: 12 hónap – 
első vonal, független elemzők), tervez-
ték meg a LUX-Lung 3 trialt. Az ed-

A LUX-Lung 3 egy randomizált, fázis 
III vizsgálat, mely az afatinib versus 
pemetrexed/cisplatin kezelés első vo-
nalbeli hatékonyságát vizsgálta előre-
haladott stádiumú  pulmonalis ade-
no carcinoma esetén  EGFR aktiváló 
mutációval rendelkező betegeknél. 
A vizsgálat célja az afatinib hatékony-
ságának és biztonságosságának ösz-
szevetése volt a pemetrexed/cisplatin 
kombinációval EGFR-mutáció-pozitív 
ade no car cinomás betegek esetén. A vizs-
gálat során 345 beteget randomizáltak, 
ebből 230 beteg került az afatinib- (40 
mg/nap), míg 115 beteg a pemetrexed/
cisplatin-karba. A vizsgálati szert tar-
talmazó karban az adatok értékelé-
sénél 65 beteg kapott még kezelést, 
a pemet rexed/cisplatin-karon már egy 
beteg sem. 91 beteg europid, a többi-
ek ázsiaiak. 121 férfi és 224 nő került 
bevonásra, mintegy 68% volt soha nem 
dohányzó, 30% korábban dohányzott, 
míg a vizsgálat kezdetekor dohányzók 
aránya mindössze 2% volt. Tünetmentes 
agyi áttét megengedett volt, PS 0–1-es 
betegek kerültek bevonásra. A bete-
gek 90%-a négyes onkológiai stádiumba 
tartozott, a maradék III/B stádiumba. 

89% klasszikus mutációval rendelkezett 
(Del19/L858R). Ennek megfelelően ki-
emelendő, hogy a ritka mutációk aránya 
csupán 11% volt. A vizsgálat elsődleges 
végpontja a progressziómentes túlélés 
(PFS), a másodlagos végpont a teljes 
túlélés (OS), a terápiás válasz, a betegek 
életminőségének változása, a kezelés 
biztonságossága. Az elsődleges célkitű-
zés teljesült (PFS szignifikáns megnöve-
kedése – független elemzők által).

A teljes vizsgálati populációt tekint-
ve a medián PFS 11,1 hónap az afatinib-
karban, 6,9 hónap a kemoterápia-
karban; HR=0,58 (95% CI: 0,43–0,78), 
p=0,0004. Del1+L858R mutációk esetén 
a medián PFS 13,6 hónap az afatinib-
karban, 6,9 hónap a kemoterápiás 
karban; HR=0,47 (95% CI: 0,34–0,65), 
p<0,0001. A független értékelésnél  
a terápiás válasz  az afatinib-karban 
56%, a pemetrexed/cisplatin-karban 
23% volt. Ugyanez a klasszikus mutá-
cióval rendelkezőknél 61 versus 22%.  
A terápiával összefüggésbe hozható 
(drug-related) súlyos mellékhatások 
aránya a két csoportban nem különbö-
zött (14,4%). A hasmenések aránya 95%, 
a rash kialakulásának aránya 89% volt 

az afatinibbel kezelteknél. Kiemelendő 
azonban, hogy a grade III mellékhatá-
sok aránya 14 illetőleg 16% volt, grade 
IV-es mellékhatást csupán egy betegnél 
észleltek. A köhögés, a nehézlégzés és 
a fájdalom fokozódásának üteme szig-
nifikánsan lassúbb volt az afatinibet 
kapó betegek esetén. Az életminősé-
get elemző kérdőív (EORTC QRQ C30) 
tanúsága szerint minden nézett para-
méter szerint az afatinib-csoportban 
jobb életminőséget jeleztek a betegek. 
Összességében a LUX-Lung 3 az eddigi 
legnagyobb prospektív klinikai vizsgá-
lat EGFR-mutáció-pozitív tüdőrák ese-
tén, és először szerepelt komparátor 
protokollként a pemetrexed/cisplatin 
kombináció. Az afatinib szignifikánsan 
megnövelte a terápiás választ és a be-
tegségkontroll arányt a kemoterápiá-
hoz képest. A biztonságosság megfe-
lelt a korábbi afatinib-vizsgálatokban 
észlelt mellékhatásprofilnak. Az első 
vonalban alkalmazott afatinib-kezelés 
szignifikánsan megnövelte a PFS-t, 
a tüdőrákkal kapcsolatos tünetek rosz-
szabbodását javította, illetőleg ha- 
lasztotta, javította a betegek élet-
minőségét. 
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  digi legnagyobb betegszámú vizsgálat, 
mely az első vonalban alkalmazott 
EGFR-TKI hatékonyságát vizsgálta 
EGFR-mutáns betegeknél. A jelenleg 
ade no car ci noma esetén leghatéko-
nyabbnak tartott platina kettős kom-
binációt választották komparátorként, 
a pemet re xed/cisplatin kombinációt.  
A betegek többsége ázsiai volt, de még 
így is 91 europid beteg került a vizsgá-
latba. Nem eldöntött kérdés még, hogy 
azonos genetikai hibával rendelkező 
(Del19/L858R) europid és ázsiai bete-
gek esetén az EGFR-TKI hatékonysága 
különbözik-e? A közeljövőben várható 
elemzés analizálja, illetőleg veti össze 
az afatinib hatékonyságát az ázsiai és 
a europid betegek esetén a LUX-Lung 
3 vizsgálatban. A még afatinib-kezelés 
alatt álló 65 beteg többségében europid. 
A vizsgálatba bevont betegek női túl-
súlya nem meglepő, illetőleg az aktív 
dohányzók  elenyésző aránya sem, az 
EGFR-mutáns tüdő-adenocarcinoma 
jellemzője. Rendkívül érdekes azon-
ban az a tény, hogy ha a ritka mutáció-
kat mutató betegek eredményeit kivet-
ték a vizsgálatból, a PFS 11,1 hónapról 
13,6 hónapra emelkedett, ami azt su-
gallja (bár még a részletes elemzések 
hátravannak), hogy a ritka mutációk 
esetén az EGFR-TKI-terápia hatásta-
lan. Ezzel összecseng annak a koreai 
vizsgálatnak az eredménye, mely a rit-
ka mutációk esetén az első generációs 
EGFR-TKI vegyületek hatékonysá-
gát elemzi. A nem klasszikus (Del19/
L858R) mutációval rendelkező EGFR-
TKI-val kezelt  betegek esetén a PFS 
csupán 2,1 hónap volt (8). Nagyon 
fontos, hogy a LUX-Lung 3  vizsgálat-
ban a PFS elemzése független elemzők 

által történt, mely a hitelességet nö-
veli. A súlyos mellékhatások tekin-
tetében a vizsgálat két karában nem 
volt különbség. A hasmenés és a rash 
csaknem minden betegnél előfordult, 
de grade 4-es mellékhatás gyakorlati-
lag nem mutatkozott. Emellett azon-
ban az afatinib-csoportban a betegek 
életminősége javult, mely azt mutatja, 
hogy a mellékhatások előfordulásának 
gyakorisága és a betegek életminősé-
gének változása egyáltalán nem mo-
zog szükségszerűen párhuzamosan. 
Európában első vonalban, illetőleg 
minden terápiás vonalban EGFR-
mutáció esetén eddig két első gene-
rációs EGFR-TKI vegyület van törzs-
könyvezve (gefitinib, erlotinib). Az 
afatinib a LUX-Lung 3 vizsgálat ered-
ménye alapján várhatóan mihamarabb 
törzskönyvezést nyer. Kérdés, hogy  
lokálisan előrehaladott és előrehala-
dott stádiumú, tüdő-adenocarcino- 
más betegek esetén az afatinib-terápia 
hova illeszthető a klinikai gyakorlat-
ba? A gefitinib és az erlotinib tekin-
tetében nem ismert mérvadó fázis 
III-as vizsgálat, mely a két szer ha-
tékonyságát közvetlenül, prospektív 
módon összehasonlítja. A különböző 
vizsgálatok eredményeinek összeve-
tése tudománytalan. Izgalmas kérdés 
azonban, hogy a LUX-Lung 7-es vizs-
gálatban a gefitinib hatékonyságát az 
afatinibbel prospektíven hasonlítják 
össze EGFR-mutáns adenocarcinomás 
betegeknél. A lezárult LUX-Lung 3 
vizsgálat alapján az afatinib egy új 
hatékony terápiás lehetőség az EGFR-
mutáns (Del19/L858R) előrehaladott 
stádiumú adenocarcinomás betegek 
terápiájában első vonalban.
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