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Az els6 vonalban alkalmazott afatinib
versus kemoterapia hatasossaga EGFR-
mutacio-pozitiv tiidé-adenokarcindmaban

Sarosi Veronika, Baliké Zoltan

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, I. Belklinika, Pulmonologia, Pécs

Az elérehaladott NSCLC-ben (non-small cell lung carcinoma, nem-kissejtes tiiddrak) szenvedd betegek kezelése az utobbi idében az
onkogén mutdciok jelenlétén vagy hidnydn alapuld algoritmus szerint megvdltozott. Ma mdr egyetértés van abban, hogy funkcidnyerd
EGFR-génmutacio esetén a leghatékonyabb kezdeti terdpia EGFR-tirozinkindz-inhibitor (TKI; gefitinib, erlotinib, afatinib) alkalmazdsa.
Az afatinib az elsé generdcios TKI-ktdl eltéréen eqy uj, irreverzibilis ErbB-blokkold szer, mely szelektiven és potensen blokkolja az ErbB-
csalad receptoraibol jova szigndlokat. Az afatinib tbrzskényve egy nagy, randomizdit, lll. fazisu kiinikai vizsgdlaton, a LUX-Lung 3-on
alapult, a kontrollkaron a betegeket a legjobbnak tartott kemoterdpids protokollal, a pemetrexed/cisplatin kombindcidval kezeltek.
A gyakori mutaciok tekintetében az afatinibbel kezeltek PFS (progression-free survival, progressziomentes tulélés) értéke, ami a vizs-
gdlat elsédleges végpontja volt, 13,6 honap, ugyanez a kontrollkaron 6,9 honap volt. Az OS (overall survival, teljes tilélés) 31,6 vs. 28,2
hénap volt. A vizsgdlatot kévette a LUX-Lung 6 vizsgdlat, melyben az afatinibet dzsiai betegeken hasonlitottdk dssze hagyomdnyos
kemoterdpidval (gemcitabin/cisplatin) EGFR-mutdcic-pozitiv NSCLC esetekben. Ebben a vizsgdlatban is beigazolddott az afatinib eld-
nye, az elsédleges végpont, a PFS az afatinibbel kezelt gyakori mutdcickat hordozd betegek esetében a fiiggetlen testiilet megitélése
szerint 11,0 vs. 5,6 hdnap, az OS 23,6 vs. 23,5 hénap volt. Mindkét vizsgdlatban az afatinib- és a kontrollkar hasonld OS értékeit a cross-
over kezelés magyardzta. Az OS tovabbi elemzésekor azonban az EGFR exon 19 del mutdcios esetekben az afatinib- és a kontrollkar
kozétt szignifikdns eltérés (LUX-Lung 3: 33,3 vs. 21,1 hénap, LUX-Lung 6: 314 vs. 18,4 hdnap) volt. Magyar Onkoldgia 58:325-329, 2014
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Therapy of patients with advanced NSCLC has lately changed due to the algorithm based on the presence or absence of oncogenic
mutations. There is an agreement nowadays that in the presence of activating EGFR mutations, the administration of EGFR TKI (gefitinib,
erlotinib, afatinib) is the most efficacious initial treatment. Unlike the first-generation TKIs, afatinib is a new, irreversible ErbB blocker,
selectively and effectively blocking signals from the ErbB family receptors. Afatinib’s marketing authorization is based on a large,
randomized, phase Il clinical trial, LUX-Lung 3, where patients in the control arm were treated with the best available chemotherapy
(pemetrexed/cisplatin combination). Primary endpoint was progression-free survival (PFS). Patients with common EGFR mutations
showed a PFS of 13.6 months when treated with afatinib, while treatment in the control arm resulted in a PFS of 6.9 months. Ove-
rall survival (0S) was 31.6 and 28.2 months, respectively. LUX-Lung 3 has been followed by the LUX-Lung 6 trial, comparing afatinib
treatment to traditional chemotherapy (gemcitabine/cisplatin) in Asian patients with NSCLC harboring EGFR mutations. This clinical trial
has also proved benefit of afatinib: PFS was 11.0 months in the afatinib arm and 5.6 months in the control arm by independent reviewer,
while OS was 23.6 months and 23.5 months, respectively. Similarity of the OS values in both trials is explained by the cross-over
treatment. When further analyzing OS data, a statistically significant difference between the afatinib and the control arm was seen in
the EGFR exon 19 del subgroup (LUX-Lung 3: 33.3 vs. 21.1months, LUX-Lung 6: 31.4 vs. 18.4 months, respectively).
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BEVEZETES

Az eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd betegek kezelése az
utobbi idében az onkogén mutaciok jelenlétén vagy hianyan
alapul¢ algoritmus szerint megvaltozott. Onkogén mutacion
nukleotidszubsztituciot, -inszerciot, -delécidt, kromoszoma-
atrendezédést vagy -duplikdciot értiink, melyek hatékonyan
gatolhatdk specifikus molekularisan célzott agenssel. Ma mar
egyetértés van abban, hogy funkcidonyer6 EGFR-génmutaci6
esetén a leghatékonyabb kezdeti terapia epidermalis noveke-
dési faktor receptor tirozinkinaz-gatléo (EGFR-TKI; gefitinib,
erlotinib, afatinib) alkalmazasa. Az onkogén mutaci6 verifi-
kalasat kovetSen a legkorabbi idépontban javasolt ezeknek
a gyogyszereknek az addsa, melyek a kemoterapiat jelentésen
meghaladd, dramai és prolongalt terdpids valaszt eredmé-
nyeznek. A kedvezd terapias valasz rendszerint egy évig vagy
egy évnél tovabb is eltart (1).

Az afatinib az elsé generacids TKI-ktdl eltéréen egy uj,
irreverzibilis ErbB-blokkold szer, mely szelektiven és poten-
sen blokkolja az ErbB csalad receptoraibol jové szignalokat
(EGFR, HER2 [ErbB2] és ErbB4) és transzfoszforilalja az
ErbB3-at. Az erlotinibtél és a gefitinibtél eltéréen kovalen-
sen kotddik az ErbB receptorhaldzathoz és irreverzibilisen
és kompletten meggatolja a jelatvitelt, ami tartos és széles
spektrumu antimitogén aktivitast eredményez. Preklinikai
vizsgalatokban az afatinib magas potencidlt igazolt, az
EGFR-re nézve az 50%-os gatlé koncentracidja 0,5 nmol/l
volt. Ugyanez gefitinib esetében 0,1 pmol/l, erlotinib ese-
tében 2 nmol/l. Az afatinib ugyancsak kifejezettebb rakel-
lenes hatdst mutatott mind EGFR tirozinkinaz-gatlasra ér-
zékeny, mind a gatlasra rezisztens NSCLC sejtvonalakon és
xenograft modelleken (2).

LUX-LUNG 3 VIZSGALAT

Az afatinib torzskonyve egy nagy, randomizalt, III. fazisu
klinikai vizsgalaton, a LUX-Lung 3-on alapult, amely idaig
a legnagyobb volument klinikai vizsgdlat EGFR-mutaci6val
jar6d NSCLC-ben, és az egyetlen, amely az EGFR-TKI kezelést
a legjobbnak tartott kemoterapias protokollal, a pemetrexed/
cisplatin kombinaciéval hasonlitotta ssze (3).

Az afatinib hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgald
multicentrikus, nyilt tanulmdnyba 345 EGFR-mutacid-
pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy attétes, az AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) 6. verzi6 alapjan II1.B
(pleuralis folyadékkal) vagy IV. stadiumti NSCLC-ben
szenvedd beteget soroltak be véletlenszertien. A 29 kiilon-
b6z6 EGFR-mutacié polimeraz-lancreakcioval (PCR) tor-
ténd vizsgalatat kozpontilag végezték (Therascreen EGFR
29; Qiagen, Manchester, Egyesiilt Kiralysag). 25 orszag 133
centrumaban 2009. augusztus és 2011. februar kozott 1269

beteget sztirtek, koziilitk 345 beteg felelt meg a vizsgalati
kritériumoknak. A betegek 65%-a né volt, az atlagéletkor
61 év, a kiindulasi ECOG status 0 (39%) vagy 1 (61%), a be-
tegek 26%-a europid, 72%-a azsiai volt. Az EGFR-mutaciok
dont6 tobbsége szokvanyos, 49%-ban exon 19 delécio, 40%-
ban L858R pontmutacio volt. Az egyes terapids csoportokba
2:1 ardnyban besorolt betegek vagy naponta egyszer 40 mg
afatinibet kaptak, vagy 6 cikluson at pemetrexed/cisplatin
(21 napos ciklus els6 napjan 75 mg/m? cisplatin, 500 mg/m?
pemetrexed) kezelésben részestiltek. Az afatinib csoportba
randomizalt betegeknél, amennyiben az els¢ ciklus 21 napja
soran a kezdeti adagra mellékhatds nem jelentkezett, enge-
délyezték a dozis emelését 50 mg/nap-ra. A kezelés a vizsga-
16 altal meghatarozott progresszidig tartott. Stlyos, az NCI-
CTCAE (National Cancer Institute Common Toxicology
Criteria for Adverse Events) 3. verzidja szerint grade 3 vagy
néhany esetben elhiz6dé grade 2 afatinib-mellékhatés ese-
tén az adagot 10 mg-onként egészen 20 mg/nap-ig engedé-
lyezték csokkenteni. A daganatot az els6 48 héten 6 hetente,
majd ezt kévetéen 12 hetente CT-vel vagy MRI-vel kontrol-
laltak. A betegek altal jelzett tiineteket az EORTC QLQ-C30
és az EORTC QLQ-LC13 kérddivekkel mérték. Az elsédle-
ges végpont a vizsgdlo dltal meghatdrozott progressziomen-
tes tulélés (PES) volt. A masodlagos végpontok az objektiv
valaszadas, a betegségkontroll és ezek tartama, a teljes tul-
élés, a betegek altal jelzett tiinetek, a biztonsagossag, a nem-
kivdnatos események és az afatinib farmakokinetikdja
voltak. A kezelés hatékonysagat és a biztonsdgossagot fiig-
getlen testiilet itélte meg. Az els6dleges elemzés idején a me-
dian kovetési id6 16,4 honap volt. A fliggetlen értékelés sze-
rint az els6dleges végpont, a PFS afatinib esetén 11,1 honap,
a pemetrexed/cisplatin csoportban 6,9 hénap volt. A gyako-
ri mutaciok tekintetében az afatinibbel kezeltek PES értéke
13,6 hoénap, a kontrollcsoporté 6,9 honap volt, a killonbség
szignifikansnak (P<0,001) bizonyult (1. dbra). Szignifikan-
san nagyobb volt a vdlaszadas aranya az afatinibbel kezel-

1. dbra. Fliggetlen testiilet megitélése szerint a progresszié-
mentes tulélés a LUX-Lung 3 klinikai vizsgalatban a gyakori
mutdacidk esetében

10 7 = —— Afatinib (medidn 13,6 hénap)
------- Pemetrexed/cisplatin (medidn 6,9 honap)

HR: 0,47 (95% C1: 0,34—0,65); p<0,001
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teknél (56% vs. 23%), a valasz atlagos idGtartama 11,5 vs.
5,5 hénap, a betegségkontroll atlagos tartama 13,6 vs. 8,1
hénap volt. Progresszié esetén az elsédlegesen afatinibbel
kezeltek 62%-ban részesiiltek kemoterdpidban, a kemotera-
piaval kezd6k 65%-ban kaptak a késébbiekben afatinibet.
Afatinib mellett a PFS-ben mutatkoz6 eldnyt a betegséggel
kapcsolatos tiinetek javulasa kisérte, és hosszabb volt az 4l-
lapotromlasig eltelt id6. Az afatinib esetében szignifikdnsan
jobbak voltak az altaldnos életmindségre, a globalis egészsé-
gi allapotra és a kognitiv teljesitményre vonatkozé adatok.
Az életmindséget feldolgozo6 kozlemény alapjan az afatinib
minden doménben jobbnak bizonyult a kemoterapianal (4).
A LUX-Lung 3 vizsgalatban — mint az EGFR-mutaci6 esetén
mas EGFR-TKI-t kemoterapiaval 0sszehasonlito vizsgala-
tokban (5-10) - az afatinib hatdsosabb volt a kemoterapia-
nél a valaszadas, a progressziomentes tulélés és a toleralha-
tosag tekintetében.

LUX-LUNG 6 VIZSGALAT

A LUX-Lung 6 vizsgalatban az afatinibet dzsiai betegeken
hasonlitottak Ossze hagyomanyos kemoterapiaval EGFR-
mutdcié-pozitiv esetekben (11). A vizsgalat Kina, Thaifold
és Dél-Korea 36 centrumaban zajlott, melybe az AJCC II1.B
(pleuralis folyadékkal) és IV. klinikai stadiumd, ECOG
0 vagy 1 stadiumd, a RECIST 1.1 verzi6 szerint mérhetd
lézi6val és megfelel6 szervi funkcidval rendelkezd, korab-
ban nem kezelt tiid6-adenokarcindmaban szenvedé bete-
geket vontak be. A szliréskor a tumornak EGFR-mutécio-
pozitivnak kellett lennie, az EGFR-mutacios vizsgalatok
kozponti laboratériumban validalt teszttel (Therascreen
EGFR 29; Oiagen, Manchester, UK) torténtek. Ezzel a mod-
szerrel 29-féle mutaciét tudtak meghatdrozni, beleértve
a szokvanyos mutaciokat (Leu858Arg, exon 19 deléciok).
Az alkalmasnak bizonyult betegeket afatinib vagy
gemcitabin/cisplatin kezelésre 2:1 ardnyban az EGFR-
mutacios statust figyelembe véve randomizaltak. A klini-
kusok és a betegek elStt nem volt rejtve a konkrét kezelési
mod, a tumorvalaszt kozpontilag kiértékel6k azonban nem
ismerték a betegek terapias besorolasat. A betegek vagy per
os afatinib (40 mg/nap) vagy iv. gemcitabin (1. és 8. napon
1000 mg/m?) plusz cisplatin (75 mg/m? az 1. napon) keze-
lésben részesiiltek 3 hetes ciklusokban. A nemkivénatos
események stlyossagat az NCI-CTCAE 3.0 verzidja szerint
allapitottak meg. A napi 40 mg afatinibet szed6 betegeknél
megengedett volt a masodik ciklustél az adag 50 mg/napra
emelése a grade 1-nél nem sulyosabb bér- vagy egyéb to-
xicitasi eltérés esetén. Amennyiben barkinél grade 3 vagy
nagyobb mértékd, a kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos
mellékhatas vagy elhtizodo (>48 6ra) hasmenés, vagy grade
2 hanyinger, hanyas 7 napon at, ill. grade 2 vagy nagyobb

meértéki vesefunkcid-romlds Iépett fel, az afatinibet 14 napig
megvontak, amig a toxicitds grade 1 vagy az ald csokkent.
Ezt kovetden vissza lehetett adni az afatinibet 10 mg-onként
akar napi 20 mg-ig csokkentve. A gemcitabin/cisplatin d4gon
a betegek hat ciklus kezelést kaptak, amennyiben idékézben
nem észlelték a betegség progresszidjat, vagy elviselhetetlen
mellékhatdsok nem léptek fel. A kemoterapia nemkivanatos
eseményei esetén vagy novelték a kezelések kozotti sziinet
idejét, vagy csokkentették a gyogyszerek adagjat (nem he-
matoldgiai toxicitds esetén 50%-kal, hematologiai toxikus
hatds esetén 75%-kal). A daganatot az els6 48 hét soran 6
hetente, majd tovabbi 12 hetente CT-vel vagy MRI-vel koé-
vették, addig, amig objektiv progressziét nem észleltek. Kli-
nikai indokkal csontizotop- és koponya-MR-vizsgalatokra
is sor keriilt. A betegek életmindségét EORTC életmindGség-
kérddivvel (QLQ-C30) és tiidbrak-specifikus QLQ-LC13
modullal kévették.

Az elsédleges végpont a progressziomentes tulélés volt,
melyet a randomizaciotél a progresszidig vagy a barmely
okbdl torténé haldlozdsig mértek. Masodlagos végpontok
a fiiggetlen testiilet altal meghatarozott CR-t vagy PR-t mu-
tato betegek aranya, a betegségkontrollt elért betegek ara-
nya, valamint a teljes tulélés voltak. Tovabbi masodlagos
végpontok a terapids valasz és a betegségkontroll idétarta-
ma, a betegek altal jelzett tiineti valtozasok és az afatinib
biztonsagossaga és farmakokinetikdja voltak.

2010. 4prilis 27. és 2011. november 16. kozott 910 beteget
sziirtek. 364 EGFR-mutdcié-pozitiv beteg koziil 242 keriilt
az afatinib-, 122 beteg pedig a kemoterapias agra. Az dsszes
beteg koziil 352 kapott legalabb egyszer vizsgalati gyogy-
szert. A két csoport indulasi demografiai jellemz6i azonosak
voltak, kivéve a betegek teljesit6képességét: a kemoterapids
csoportban nagyobb volt az ECOG 0 statusu betegek ara-
nya. Az adatok els6dleges kiértékelésének hatarideje 2012.
oktdber 29. volt. Ebben az id6pontban a 364 beteg koziil 57
(15,7%) szedte még a vizsgalati gydgyszert, valamennyien
az afatinibcsoportba tartoztak. Az atlagos kovetési id6 16,6
hénap volt, az 4tlagos kezelési id6 az afatinibcsoportban 398
nap volt. Az EGFR-mutaciok tilnyomorészt exon 19 deléci6
és L858R voltak.

A fuggetlen értékel6k meghatarozasa alapjan a median
progressziomentes tulélés a szokvanyos EGFR-mutaciok
esetén az afatinibcsoportban 11,0 hénap, a kemoterapids
csoportban 5,6 honap volt. A vizsgalok sajat értékelése sze-
rint a medidn progresszidmentes talélés 13,7 honap vs. 5,6
hénap volt (2. dbra). Mindkét esetben a kiilonbség szignifi-
kansvoltazafatinibkezelés javara (p<0,0001). A progresszio-
mentes tulélés nem kiilonbozott a teljes populacié és a gya-
kori mutaciét mutatd esetek kozott. Az afatinibcsoportban
szignifikansan magasabb volt a valaszadasi arany (66,9% vs.
23%). A vélasz median tartama afatinib esetében 9,7 honap,
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2. abra. Vizsgalok megitélése szerint a progressziémentes tul-
élés a LUX-Lung 6 Klinikai vizsgélatban az 6sszes randomizalt
betegre vonatkozéan

107 —— Afatinib (median 13,7 honap)

------ Gemcitabin/cisplatin (medidn 5,6 hénap)

HR: 0,26 (95% CI: 0,19-0,36); p<0,001
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kemoterapia esetében 4,3 hoénap volt. A betegségkontroll
is szignifikdinsan meghaladta a kemoterapia eredményét.
Progresszié esetén az afatinibcsoportban a tovabbi kezelés
54,6%-ban gemcitabin/cisplatin, a kemoterapids csoport-
ban 48,8%-ban afatinib volt. Az életmindségi mutatdk (ko-
hogés, dyspnoe, fajdalom) tekintetében is jobban teljesitett
az afatinib. Afatinib mellett grade 3 vagy nagyobb stlyos-
sagu nemkivanatos mellékhatds 36%-ban jelentkezett, me-
lyek talnyomorészt hasmenés, rash vagy akne és stomatitis
vagy mucositis voltak. A kemoterapids csoportban a nem-
kivanatos események gyakorisaga 60,2% volt, elsésorban
hanyinger, hanyas, neutro- és leukopenia formajaban.
A kezeléssel kapcsolatos stlyos nemkivanatos mellékhatas
az afatinibcsoportban 6,3%-ban (leggyakrabban rash, akne
1,3%-ban és hasmenés 0,8%-ban), a gemcitabin/cisplatin
csoportban 8%-ban (leggyakrabban thrombocytopenia
1,8%-ban) fordult el6. Mellékhatds miatt az afatinibkaron
kiiités miatt a betegek 0%-a, hasmenés miatt 2,1%-a, mig
a kemoterapias karon hdnyas miatt 14,2%-a, hanyinger mi-
att 9,7%-a, neutropenia miatt 8,8%-a és leukopenia miatt
7,1%-a hagyta abba a kezelést.

A LUX-Lung 6 vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy
az afatinib a gemcitabin/cisplatin-kezelt esetekkel szem-
ben szignifikdnsan megnovelte a progressziomentes tul-
élést az EGFR-mutacio-pozitiv tiidé-adenokarcindmaban
szenvedd betegeknél. A masodlagos végpontokban (objek-
tiv valaszadas, betegségkontroll és a betegek altal jelzett
tiinetek) is az afatinib elénye bizonyosodott be. Mind-
ez az elény még jelentésebb, ha figyelembe vessziik az
afatinibbel kezelt betegek magasabb ECOG performansz
statusat. A teljes tulélésben a két csoport kozott nem volt
kiilénbség, ami nem meglepd, hiszen a kezelési karok ko-
z0Ott un. cross-overre volt lehetéség. Az azsiai populacios
vizsgalat eredményei hasonléak a LUX-Lung 3 vizsgalat
eredményeihez. A PFS-ben a HR-ben (hazard ratio, kocka-

zati arany) megjelend kiilonbséget (a gemcitabin/cisplatin
komparator esetében 0,26, pemetrexed/cisplatin esetében
0,47) a pemetrexed/cisplatinnak a gemcitabin/cisplatinndl
nagyobb hatékonysdga magyarazza. A LUX-Lung 6-ban az
afatinib mellett jelentkez6 gasztrointesztinalis és dermato-
légiai mellékhatasok szupportiv terdpiaval vagy a gyogy-
szer atmeneti elhagyasaval, majd csokkent adagban valo
visszaaddsaval jol kezelheték voltak. A mellékhatasok
a LUX-Lung 3 vizsgalattal szemben ritkabban fordultak
el6, melyet a klinikusoknak a mellékhatésok tekintetében
meglévé nagyobb gyakorlataval magyaraztak. A szerzék
a LUX-Lung 3 vizsgalathoz hasonléan a vizsgalat ereje-
ként hangsulyozzak, hogy az EGFR-mutdcios vizsgalatok
kozponti laboratériumban torténtek, és a képalkoto vizs-
galatok kiértékelése is kozponti volt. A 2014-es ASCO-n
mind a LUX-Lung 3, mind a LUX-Lung 6 vizsgalat OS (tel-
jes tulélési) adatait kozolték (12). A LUX-Lung 3 vizsgalat-
ban a gyakori mutdcidk esetén az OS 31,6 vs. 28,2 hénap,
a LUX-Lung 6 vizsgalatban 23,6 vs. 23,5 hénap volt. Az
EGFR-TKI és a kemoterapias csoportok kozott lényegében
megegyezé OS értékek a korabbi EGFR-TKI-val tortént
vizsgalatokhoz hasonléan kozel egyenléek voltak, amit
a progredialé betegek ,cross-over” kezelése magyaraz.
Amikor azonban a szokvanyos EGFR-mutacidkra kiilon-
kiilon vizsgaltak az OS értékeket, meglepé modon az exon
19 del alcsoportban az OS értékek a két vizsgalati csoport-
ban jelentdsen eltértek az afatinib javara (LUX-Lung 3 OS:
33,3 vs. 21,1 hénap, HR: 0,54, p=0,0015; LUX-Lung 6 OS:
31,4 vs. 18,4 hénap, HR: 0,64, p=0,0229). Ugyanakkor az
L858R EGFR-mutdciét mutaté csoportban nem volt kii-
16nbség az OS-ben az afatinibbel és a kompardtor szerrel
kezeltek kozott. A szerzOk arra a megallapitasra jutottak,
hogy az els6 vonalbeli afatinibnek kellene az elsédleges ke-
zelésnek lennie az EGFR dell19 mutaciét hordozé betegek-
nél, az EGFR L858R mutdciét hordozé betegek esetében
pedig hasznos kezelési lehetéségnek kell maradnia.

MEGBESZELES

A tiid6édaganatok onkogén alapu terapidjanak iddszaka-
ban jelenleg minden adenokarcindéma esetén indokolt el-
végezni a diagnozis felallitdsanak idépontjaban a daganat
onkogének szerinti feltérképezését ahhoz, hogy a beteg sza-
madra optimalis kezelést indithassunk. Fontos a vizsgalatok
sorrendje is, K-RAS vad tipus esetén keriil sor az EGFR-
mutdcid vizsgdlatara, és amennyiben az EGFR is vad tipu-
st, ugy az ALK gén atrendezbédésére iranyuld vizsgalatok is
elvégzendok.

Az EGEFR leggyakoribb funkciényeré mutacioéi (az exon
19 delécidja és az exon 21 L858R pontmutacidja) esetében
torekedni kell arra, hogy az els6 vonalbeli kezelés EGFR-
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TKI legyen. Tekintettel az EGFR-TKI-kezelés soran el6bb-
utdbb kialakulo szerzett rezisztenciara, melyért legtobbszor
a T790M mutacio felel6s, az erre valé nagyobb hatdsa miatt
megfontoland¢ az afatinib elényben részesitése (13). Addig
azonban, amig a killonb6z6 EGFR-TKI-k fej-fej melletti
osszehasonlitasarol nincs adatunk (a LUX-Lung 7 vizsga-
latba, melyben az afatinibet a gefitinibbel hasonlitjak dssze,
a bevalogatas mar lezarult), barmelyik EGFR-TKI el6térbe
allitasa csak teoretikus alapokon nyugszik.

Afatinibterapia megkezdése idején hivjuk fel a beteg fi-
gyelmét a szokasos EGFR-TKI-mellékhatdsokra, a bér és
a borfliggelékek elvéltozasaira, valamint a hasmenésre,
hogy id6ben inditott kezeléssel megel6zzitk a CTCAE grade
>3 sulyossag nemkivanatos események kialakulasat. Sziik-
ség szerint a gyogyszer atmeneti elhagydsara, majd tartds
doziscsokkentésre is sor keriilhet — az eddigi vizsgalatokban
az afatinib napi 20 mg adagban is hatasosnak bizonyult.
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