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Lécba nemalobunécného plicniho karcinomu
Giotrifem® (afatinibem)

Bohdan Kadlec
Klinika nemoci plicnich a tuberkul6zy FN Brno

Afatinib (Giotrif®) je prvnim ireverzibilnim blokatorem receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) a dalSich receptort rodiny
ErbB (HER1-4), ktery byl schvalen pro lé¢bu nemalobunécéného karcinomu plic na zéakladé vysledkii dvou velkych randomizovanych
klinickych studii faze Ill. Pfinasi vyznamné prodlouzeni doby do progrese u pacientl a prodlouzeni celkového preziti s pokrocilym ne-
malobunécnym karcinomem plic s mutaci EGFR v porovnani se standardni chemoterapii. Lé¢ba afatinibem vede k istupu onemocnéni,
zmirnéni pfiznaki choroby a zlepseni kvality Zivota. Nej¢astéjsi nezadouci ucinky, zejména prijem a kozni exantém jsou predvidatelné
a ve vétsiné pripada zvladnutelné.

Kli¢ova slova: afatinib, nemalobunéény karcinom plic, cilend léc¢ba.

Afatinib in the treatment of advanced non-small cell lung cancer

Afatinib (Giotrif®) is the first irreversible inhibitor of EGFR and other ErbB receptors (HER1-4) that has been approved for the treatment
of patients with distinct types of epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive locally advanced or metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC). It is an oral, once daily targeted therapy, based on the results of two large, randomized phase ll clinical trials.
Compared to standard chemotherapy Afatinib demonstrated an overall survival benefit for patients with the most common type of
EGFR mutation (exon 19 deletion/L858R) and improve symptoms of the disease and the quality of life. The most common drug-related

adverse events, especially diarrhoea and skin disorders are predictable, generally manageable and reversible.

Key words: Afatinib, NSCLC, targeted therapy.

Uvod

Plicnf karcinom je kazdoro¢né diagnosti-
kovan u témér 1,6 milionu lidi na celém svété.
Progndza pacientt s plicnim karcinomem je hor-
$f nez unemocnych s kolorektalnim karcino-
mem, karcinomem prsu nebo prostaty a pocet
umrti na rakovinu plic je vétsi nez na vechny tfi
zminéna onkologicka onemocnéni dohromady
(1). V Ceské republice je rakovina plic na prvnim
misté ve vyskytu zhoubnych nadorl u muz{
a na tfetim misté mezi zhoubnymi nddory u Zen.
Ceska republika patif k zemim s vysokou in-
cidenci bronchogenniho karcinomu, kterd se
pohybuje kolem 95/100 000 obyvatel. Karcinom
plic byva nejcastéji diagnostikovan mezi 55. az
80. rokem Zivota. Nemalobunécny karcinom plic
(NSCLC) je zodpovédny za 85% pfipadd plicnf
rakoviny a jeho progndéza je nepfizniva, kdyz
celkové 5leté preziti dosahuje stézi 15%. Hlavni
|é¢ebnou modalitou, kterd poskytuje nejvyssi
sanci na dlouhodobgjsi prezivani u nemalobu-
né¢ného karcinomu plic, je chirurgicka lé¢ba.
Pfes vSechny snahy o ¢asnou detekci je stale
vetsina nemocnych diagnostikovana ve stadiu
lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho one-
mocnéni, kdy je radikaIni chirurgické odstranéni
nadoru nemozné. Chemoterapie i radioterapie
ma v komplexni 1é¢bé pokrocilého NSCLC vy-
znamné postavent, i kdyZ senzitivita na obé tyto
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|écebné modality je podstatné nizsi nez u malo-
bunécného karcinomu (3). Median prezivénipo I.
linii chemoterapie je 8-10 mésicl a rocni preziti
je dosahovano u méné nez 40% nemocnych
(4). Chemoterapie je navic spojena se znacnym
stupném toxicity, zejména myelosupresf.
Rozhodnuti o lé¢ebném postupu u NSCLC
bylo jesté donedéavna zalozeno na klinickém
stadiu a vykonnostnim stavu nemocného s pfi-
hlédnutim k véku a histologickému typu. Az
v nedavné dobé byl histologicky typ nadoru
akceptovan jako prediktivni faktor — skvamoz-
ni karcinom vs. neskvamozni (predevsim ade-

Schéma 1. L écba |. linie NSCLC
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nokarcinom). Bylo zjisténo, ze lé¢ebné vysledky
chemoterapie u neskvamoznich histologickych
forem lokaIné pokrocilého nebo metastazujici-
ho nemalobunéného karcinomu plic zlepsuje
recentné zavedend kombinace platinového deri-
vatu s antifoldtem pemetrexedem, a také pridani
bevacizumabu k chemoterapeutickému rezimu
u indikovanych pacientl v¢etné moznosti udr-
Zovaci lé¢by (schéma 1) (5, 6, 7).

Vyznamnym pokrokem, vedoucim k vyvoji
novych 1ékd, bylo rozliseni jednotlivych moleku-
larnich podtypt nemalobunécného karcinomu
na zékladé specifickych molekuldrnich znakd
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Schéma 2. Plsobeni afatinibu Graf 1. \/yvoj molekuldrni klasifikace NSCLC
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onkogeneze. Neustdle se rozsifujici podskupiny
NSCLC, i na zékladé vzajemné se vylucujicich
fidicich onkogend, urychlily rozvoj malych mo-
lekul tyrozindzovych inhibitor (TKIs) pro EGFR
mutované NSCLC nebo pro NSCLC s translokacf
ALK (graf 1) (8,9, 10).

EGFR (receptor pro epidermalni
rastovy faktor)

EGFR patii do rodiny transmembranovych
receptord tyrozinkindzy erbB zapojenych do pre-
nosu signald, které reguluji bunéc¢nou proliferaci
a apoptdzu. EGFR receptor se nachazi pfiblizné
u 80% nemocnych s NSCLC, pfi¢em? Uroveri jeho
exprese ma Siroké rozpéti. V genu tohoto recep-
toru byly nalezeny mnohé mutace, a to nejcastéji
delece v exonu 19 (cca 40-50% mutovanych)
a bodové mutace L858R na exonu 21 (40% muto-
vanych), méné ¢asto jsou piftomny bodové muta-
cevexonu 21 nebo 18 a dale nékteré vzacné mu-
tace (11, 12). Vyskyt aktiva¢nich mutaci (citlivych
k1é¢bé inhibitory tyrozinkindzy EGFR-TKI) v genu
pro EGFR je v evropské populaci zhruba do 10%,
zatimco v asijské 30-409%, Casté&jsf vyskyt muta-
cf EGFR je u nemocnych s adenokarcinomem,
u Zen a nekufdkd. EGFR mutace citlivé na lécbu
TKI pro NSCLC (napt. exon 19 delece a exon 21
substituce L858R) se prostorove vztahuji k ade-
nosintrifosfatu (ATP) — vazebnému mistu kindzy,
coz ma za nasledek tvorbu mutované bilkoviny,
kterd podporuje aktivnf kindzu a vytvafi prostor
pro lé¢bu tyrozinkindzovymi inhibitory. Naproti
tomu, vétdina rezistentnich mutaci, jako napfiklad
inserce v exonu 20, ma za nasledek nizkou afinitu
k TKI, kterd je podobna vazbé nemutovaného
EGFR (EGFR wild-type). EGFR mutace indukujf
signaly k preziti a proti apoptéze nadorovych
bunék i skrze dalsf kaskady — PI3K, AKT, MAPK, ERK,
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JAK, STAT, jejichz drdhy ¢ini burky s mutaci EGFR
Zivotné zavislé na funkéni EGFR (13, 14). Inhibice
mutovaného EGFR pomoci TKI ndsledné vede
k aktivaci vnitini mitochondriadlnf drdhy vedoucf
k bunécné apaptdze. K detekci mutaci jsou dnes
jiz rutinné uzivany metody pfimého sekvenovani,
pyrosekvenovani, fragmentacni analyzy a dal-
$i. Molekularni analyza by méla byt provedena
u vsech primérné plicnich adenokarcinomd, spise
adenokarcinom(, velkobunécnych karcinomd
a blize nespecifikovanych NSLCL (NSCLGNOS)
(15, 16).

Afatinib - cilena lé¢ba NSCLC
druhé generace

V1écbé NSCLC jsou dosud bézné uzivany dva
EGFR-TKI, erlotinib (Tarceva®) a gefitinib (Iressa®),
které se fadi k tzv. prvni generaci tyrozinkindzo-
vych inhibitor EGFR. To je dédno blokaci jednak
samotné molekuly EGFR a jejich reverzibilnim
ucinkem. U¢innost téchto latek u EGFR M+
nemocnych v prvni linii lé¢by byla prokazana
randomizovanymi klinickymi studiemi IPASS,
OPTIMAL a EURTAC, které dokladaji zlepSent
v ¢ase do progrese onemocnéni (PFS) ve srovnani
s chemoterapif pfi vyrazné nizsf celkové toxicité
a moznosti perordlnimu podavani (17, 18, 19, 20).
Prestoze lécebné odpovédi na gefitinib i erlotinib
mohou pfetrvavat po dobu 2 aZ 3 let, prdmérna
doba odezvy je u vétsiny pfipad’ NSCLC priblizné
8 mésicl. Mechanizmy podilejici se na vzniku
rezistence nejsou prozatim Uplné prozkoumany,
mezi nejcastéjsi priciny viak patii vznik sekundarnf
rezistence v doméné EGFR tzv. mutace T790M,
obdobné jako napfiklad u prikopnika biologické
lé¢by imatinibu (Gleevec), ktery inhibuje BCR-
ABL kindzové u chronické myeloidni leukemie.
Mnoho nadéji proto bylo vklddano do tzv. druhé
generace EGFR-TKI, kterou reprezentuje afatinib.

Afatinib je perorélni, vysoce selektivni, ire-
verzibilnf blokator ErbB rodiny. Tohoto dosahuje

diky kovalentni vazbé na tyrozinkindzovou do-
ménu receptord ErbB 1,2 a 4. Receptor ErbB3 ne-
ma tyrozinkindzovou doménu, a proto nemdze
byt afatinibem blokovén pfimou cestou. Blokace
je zde dosazeno diky vazbé na ostatni molekuly
ErbB rodiny, a tim padem znemoznénim tvorby
heterodimerd s ErbB3 (schéma 2). Preklinické
studie prokazaly Uc¢innost afatinibu u béznych
EGFR mutaci a naznacily i mozné vyuZiti u spo-
radickych mutaci, a téz u do té doby na prvnf
generaci EGFR-TKI rezistentni mutaci T790M.

Afatinib byl schvalen na zdkladé vysledkd
dvou velkych randomizovanych, multicentrickych
dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych
Klinickych studif faze Ill: LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6
LUX-Lung 3 srovnavajich afatinib s chemoterapif
v prvni linii lé¢by pacientd s pokrocilym a meta-
statickym NSCLC s EGFR mutaci (21, 22).

Studie LUX-Lung 3 porovndvala efekt Ié¢by
u adenokarcinomu s EGFR mutaci v prvni linii
[é¢by. Srovnavén byl afatinib s nejucinnéjsi che-
moterapif u adenokarcinomu kombinaci cisplati-
na/pemetrexed. Primarnim cilem byl PFS, sekun-
darnimi pak ORR, DCR (kontrola onemocnéni),
OS a zlepseni symptomd. Studie byla jedine¢na
nejen prospektivnim vybérem vsech pacientl s
EGFR M+, ale i jejich poctem (345 nemocnych)
a téz porovnadvanim se 6 cykly 1é¢by pemetrexed
+ cisplatina. V této vyvazené studii ¢asté mutace
(tj. delece na exonu 19 a bodova mutace L858R)
predstavovaly takika 909% pfipadd. Primdrni cil
studie, tedy PFS, byl spInén u pacientt jako celku
i ve véech podskupinach, kdy doba do progre-
se byla ve srovnani s CHT reZimem zlepSena
04,2 mésice (LL3PFSITT 11,1 vs. 6,9 mésice HR
0,59, independent review) (graf 1).V podskupiné
nemocnych s ¢astymi mutacemi pak dokonce
0 6,7 mésice (PFS 13,6 vs. 6,9 mésice, HR 0,47, in-
dependent review). ORR byla u afatinibu vice nez
zdvojena (56 % vs. 23%) a 90 % pacientl s afa-
tinibem vykazovalo alespor stabilizaci tumoru.
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Graf 2. LUXLUNG 3: Nezavislé hodnoceni PFS u pacientd s mutacemi EGFR
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Graf 3. LUX-Lung 8: PFS
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Cisplatin/pemetrexed

Medidn doby odpovédi na lé¢bu byl stanoven  (obrdzek 2). Doba kontroly choroby pak ¢inila
na 11,1 mésice u afatinibu a 5,5 mésice u CHT 13,6 (afatinib), resp. 8,1 (CHT) mésice. V pfedem
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definované podskupiné pacientl s deleci v exo-
nu 19 byl zaznamenan vice nez ro¢ni prospéch
v celkovém preZiti (median 33,3 vs. 21,1 mésice,
p =0,0015) ve srovnani s chemoterapif. U spora-
dickych mutaci byla jeho Uc¢innost zna¢né nizsi
a byla odlisna pffpad od pfipadu, na druhou stra-
nu téchto pacientd bylo ve studii malé mnozstvi
na vetsi zavery. Studie ucinila pozitivni vysledek
i stran ovlivnéni symptomd a kvality Zivota, kdy
ve srovndni s chemoterapif byl afatinib lepsi
ve viech hodnocenych ohledech a vyznamné
zlepSeni dosahl v Ustupu kasle, dusnosti a bo-
lesti, a téZ v hodnoceni celkové kvality Zivota.
Pocet nezadoucich Ucinkd stupné 3 a vyssich
byl v obou ramenech podobny (49 % afatinib,
489% chemoterapie). Mezi nej¢astéjsi nezadouci
ucinky spojené s afatinibem patfil prijem, vy-
rézka, stomatitidy a paronychia. Chemoterapie
byla naopak nej¢astéji spojena s nechutenstvim,
dnavou, nauzeou, zvracenim a myelosupresf.
Lécba musela byt z divodu zavaznych nezadou-
cich U¢inkl redukovana nebo vysazena pouze
u malého mnozstvi nemocnych (8% afatinib,
12% chemoterapie) (21, 22, 23).

LUX-LUNG 6 probfhala u asijskych paci-
entl s pokrocilym adenokarcinomem s EGFR
mutaci. Byla porovnavana ucinnost afatinibu
versus chemoterapie gemcitabin/cisplatina v
prvni linii 1é¢by. Primarnim cilem byl PFS, mezi
sekundarnf cile patfila QoL, OS ¢&i ORR. Ve studii
prevladali, vzhledem k ¢astéjsSimu vyskytu EGFR
M-+ nekufdci a Zeny. Studie byla dobfe vyvézena
mezi obéma rameny. Afatinib prokdzal zlepseni
PFS ve srovnani s CHT (LL6 PFS ITT 11,0 vs. 5,6
mésice, HR 0,28, independent review), a to i ve
véech podskupindch (na zékladé véku, pohlavi,
kurdcké historie a typu EGFR mutace). ORR se
zvysil témér tiikrat z 239% u CHT na 67 % u afa-
tinibu. Medidn OS ¢inil vice nez jeden rok (31,4
vs. 18,4 mésicl, p = 0,0229) pro podskupinu
pacientd s del19 ve srovnani s chemoterapif,
v celé zkoumané populaci nebyl vyznamny roz-
dil v OS prokazan. Afatinib téZ vyznamné zvysil
kvalitu Zivota nemocnych po strance kasle, dus-
nosti i bolesti ve srovnani s uzitou CHT. Ackoliv
prdjem a vyrazka patfily mezi ¢asté komplikace
lé¢by, celkovy pocet vsech nezadoucich Ucin-
kG grade Ill/IV byl signifikantné nizsi pfi uziti
afatinibu ve srovnani s chemoterapif (36% vs.
609%). Rovnéz ukonceni 1écby pro nezddouci
ucinky bylo vyrazné vyssi u CHT nez afatinibu
(40% vs. 59 %). Afatinib tak obdobé jako ve studii
LUX-LUNG 3 prokazal svij benefit ve srovnani
s CHT v prvni linii 1é¢by, a to nejen po strance
doby do progrese a odpovédi na Ié¢bu, ale pre-
devéim i v hodnocenf kvality Zivota pacientd.



Graf 5. Mechanizmy odpovédné za rezistenci
k EGFR-TKI
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Obé klinickd hodnoceni splnila svdj primarni cil,
tedy prodlouZeni preZiti bez progrese u pacien-
td lécenych afatinibem ve srovnani se standardni
chemoterapii. Déle prokazala u pfredem defi-
novanych podskupin nemocnych, ze afatinib
nabizf vice neZ ro¢ni prospéch v celkovém preziti
u pacientl s nejcastéjsim typem mutaci EGFR
(exon del19 oproti chemoterapii. Kombinovana
analyza studif LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 studif
prokdzala, Ze afatinib nabizi delsi celkové preziti
pro pacienty, s mutacemi EGFR (Del19/L858R),
s medidnem OS o 3 mésice delSim ve srovnani
se standardnim chemoterapii (24, 25).

Studie Lux-Lung 8 porovnavajici pfimo afa-
tinib s erlotinibem prokazala lepsi preziti bez
progrese pro afatinib u pacientl s pokrocilym
dlazdicobunécnym karcinomem plic. LUX-Lung
8 splnila primarni cil, kterym bylo zlep3eni preZiti
bez progrese u pacientd lé¢enych afatinibem
v pfimém srovnani s erlotinibem po selhani I.
linie chemoterapie na bazi platiny. Celkova mira
zavaznych nezddoucich Gcinkd (> stupen 3),
byla mezi obémi ldtkami srovnatelna. LUX-Lung
8 prokézala, Ze afatinib snizuje riziko progrese
onemocnéni o 18% ve srovnanf s erlotinibem,
(PFS 2,4 vs. 1,9 mésice). Mira objektivni odpovédi
(ORR: procento pacientd, ktefi dosahli ¢aste¢né
nebo Uplné odpovédina lécbu) byla vyssi u afa-
tinibu oproti erlotinibu (5% vs. 3%). Tato lé¢ba
méla téz pfiznivy dopad na kvalitu Zivota paci-
entd, coZ je duleZity aspekt u pacientl s pokro-
¢ilym, nevylécitelnym onemocnénim. Celkova
mira zdvaznych nezddoucich Ucink (> stupen
3) byla mezi obéma léky srovnatelnd. Viyskyt
zavaznych nezédoucich Ucink byl 50,2 % u pa-
cientt Iécenych afatinibem ve srovnani's 49,1 %
s erlotinibem. Vy35i vyskyt zavaznégjsich prdjm
a stomatitidy byly pozorovény u pacientt léce-
nych afatinibem ve srovnani s erlotinibem (26).
V soucasné dobé probihd i studie LUX-Lung?,
coz je pfimé srovnani afatinibu s gefitinibem v
prvni linii lé¢by u EGFR mutovanych pacientd s
NSCLG, jejiz vysledky se ocekavaji brzy.

EGFR - bézné a vzacné mutace

Dvé nejbéznéjsi senzitivni EGFR mutace
u NSCLC jsou delece v exonu 19 (Del19) a bodova
mutace v exonu 21 (L858R), které jsou piitomny
u cca 90% vsech EGFR mutovanych plicnich né-
dor(. Priblizné 10% predstavuji méné ¢asté mu-
tace, které jsou heterogenni skupinou vzacnych
molekuldrnich zmén, nebo jejich kombinaci, v
rdmci exond 18-21. Jejich citlivost na EGFR TKI se
mUze ménit a neni dosud UpIné prostudovana.
Prvni prospektivniinformace o U¢innosti afatinibu
u vzacnych mutaci pfedstavil mezindrodni studij-
ni tym vedeny dr. Jamesem z university v Taipei.
Na zékladé této analyzy dat u EGFR mutovanych
pacientl zahrnutych do studif LUX-Lung 2, LUX-
Lung 3 a LUX -Lung 6 byly méné casté mutace
rozdéleny do tif skupin: de novo T790M (samotné
nebo v kombinaci s jinymi mutacemi, inzerce
v exonu 20 a ostatni. Mira objektivni odpovédi
(ORR), kontrola nemodi, trvani odpovédi a preZitf
bez progrese (PFS) byly posouzeny nezavislym
pozorovatelem. 75 pacientl (23 z LUX-Lung 2,
26 z LUX-Lung 3 a 26 z LUX-Lung 6 studie), mélo
neobvyklé mutace, coz pfedstavuje 12,59% vsech
pacientd lécenych afatinibem. Vétsina pacientd
dostavala afatinib v prvnilinii; 13 pacientd v LUX-
Lung 2 obdrzelo afatinib po pfedchozi chemote-
rapii. Po rozdéleni do jednotlivych skupin bylo 14
—de novo T790M, 23 inzerci v exonu 20 a 38 ostat-
nich mutaci (nejcastejsi typy byly L861Q, G719X,
G719X navic S768l a G719X navic L861Q). ORR ve
skupiné de novo T790M bylo 14,3 %, s odpovedi
4,1-12,4 mésice, DCR ¢inila 64,2 %, median PFS 2,9
mésice a median preziti 14,9 (8,1-24,9) mésice. Ve
skuping s inzerci v exon 20, z celkem 23 pfipadl
byla ORR 8,7 %, trvanf odpovédi 4,2-10,1 mésice,
DCR 65,2%, medidn PFS 2,7 mésice a median
preziti 94 mésice (4,1-21,0). Ve skupiné ostatnich
mutaci z celkem 38 pfipadd byla ORR 71,1 %, me-
didn trvani odpovedi 11,1 (4,1-15,2) mésice, DCR
84,2 %, median PFS 10,7 (5,6-14,7) mésicll a me-
didn preziti 18,6 mésice. Tato analyza je dosud
nejrozsahlejsi, provedend u pacientl s vzacnymi
EGFR mutacemi. U¢inek afatinibu byl pozorovan
i u plicnich nddord nesoucich méné ¢asté muta-
ce EGFR, jako je napriklad G719X, L861Q a S768|
(graf 4). Cetnost odpoveédi byla nizka u nadord s
de novo T790M mutaci a inzerci v exonu 20, ale
u nékterych pacientl byla pozorovana déletrvajici
|éCebnd odpoved (27, 28).
Davkovani a nezadouci Gcinky

Obvykla perordini davka afatinibu je 40 mg/
den. Pokud nedojde k nezadoucim Ucinklm
je po tfech tydnech mozné davku zvysit na 50 mg/
den, vyssi davky jiz nepfinesly zlepseni v porovnani
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Ucinnosti a nezaddoucich Ucinkd. Pokud je nutné
pro nezidoucf Ucinky redukovat davku léku, Ize
tak ucinit az do davky 20 mg denné, nizsi davky
jiz postradajf lécebny efekt. Lék se uziva nalacno.
Pfi vyskytu nezédoucich Ucinkd stupné 0-1 se ob-
vykle lé¢ba neprerusuje, u vyssich stupnd toxicity
je tfeba davku do Upravy potiZi prerudita v dalsim
pokracovani zvaZit redukcio 10 mg.

Mezi nejcasteéjsi nezddouci pfihody v souvis-
losti s lé¢bou afatinibem patif prdjem, vyrazka
a mukozitida dutiny Ustni a hrdla (tabulka 1).

Dulezitou prevenci prljmu je dostate¢na
hydratace nemocného v&asné nasazeni lope-
ramidu, kterym je nutné nemocného vybavit.
Pri vaznéjsim prdbéhu je nutné prechodné
vysazeni a pfipadné snizeni davky afatinibu.
Pokud priznaky neustoupi alespon na stupen
1, pri prerusenf 1é¢by a maximalni podpdrné
[é¢bé, je nutné afatinib vysadit. Akneiformni
vyrdzka patfi k ¢astym nezddoucim Ucinkdim
afatinibu. Jeji prlibéh se horsi pfi expozici slune¢-
nim paprskim, a proto by pacienti uzivajici afa-
tinib méli uzivat ochranny odév, slune¢ni bryle
a slunecni krémy. Pfi vytvoreni koznich projevi
je opét nejdulezitéjsi vcasna reakce (za pouZitf
zvld¢nujicich koznich pfipravkd, mistnich korti-
kosteroidU a antibiotik), kterd ¢asto umozni po-
kracovat v cilené terapii. Vaznéjsi prabéh je opét
spojen s nutnosti preruseni a snizeni davky léku.
Terapie paronychif je komplexnia zahrnuje lokal-
ni dezinfekci, v pripadé infekce pridani antibiotik
popfipadé chirurgickou intervenci. TéZ3f pfipady
opét vedou k prerusenf lécby a Uprave davky.

Prevence a lé¢ba mukozitidy dutiny dstni
je komplexni a zahmuje pouceni pacienta o ri-
ziku vzniku a nutnosti dodrzovani hygienickych
opatreni, lé¢bu bolesti, prevenci superinfekce
a nutri¢ni podporu. Mezi Ié¢ebné postupy patfi
chlazeni dutiny ustni, lokaIni anestetika ¢i anal-
getika, vyplach roztoky elektrolytl s vysokym
obsahem fosfatovych a kalciovych iontl a téz
kombinovanymi pfipravky s kyselinou hyalu-
ronovou a aminokyselinami, které se aplikujf
ve spreji. TéZsi prabéh vyzaduje redukci nebo
preruseni terapie afatinibem (29-36).

Role afatinibu v lécbé
pokrocilého NSCLC?

Afatinib, jako ireverzibilni blokator tyrozin
kindzy (TKI) celé rodiny receptord (HER) byl
schvélen v prvni linii Ié¢by EGFR mutovanych
pacientt s pokrocilym NSCLC, coz je presné stej-
naindikace, pro nézjsou jiz schvéleny i erlotinib
a gefitinib. Diky Siroké skale randomizovanych
studif porovnavajicich Ié¢bu prvnf linie u viech
tf EGFR-TKI (tabulka 2) je patrné zlepseni PFS
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Tabulka 1. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky afatinibu

Afatinib (n=229)

Cis/pem (n=111)

vSechny st. (%) St.3 (%) St.4(%) vsechnyst.(%) St.3(%) St.4(%)
Prljem 218(95,2) 33(144) O 17 (15,3) 0 0
Vyrazka — akné 204 (89,1) 37(162) 0 76,3 0 0
Stomatitida/mukositida 165 (72,1) 1983 104 17 (15,3) 1009) 0
Paronychia 130 (56,8) 26(114) 0 0 0 0
Suché kize 67(29.3) 1(04) 0 2(1,8) 0 0
Nauzea 41 (179) 2(09) 0 73 (65,8) 4(3,6) 0
Nechutenstvi 47 (20,5) 7310 0 59(53,2) 3(,7) 0
Unava 40 (17,5) 3(13) 0 52 (46,8) 14(126) 0
Zvraceni 39 (170 7310 0 47 (42,3) 3(,7) 0
Neutropenie 2(09) 1(04) 0 35(31,5) 17(153)  3(2,7)
Anémie 7330 1(04) 0 31 (279) 5(45) 2(1,8)

Tabulka 2. Hlavni klinickd hodnoceni EGFR TKI vs. chemoterapie v I. linii u EGFR mutovaného pokro-

¢ilého NSCLC
Studie N EGFRTKI Chemoterapie ORR (%) Median Median
PFS (mésice) OS (mésice)
WITOG 177 Gefitinib  Cisplatina/Docetaxel 62 vs. 35 92vs.6,3 35,5vs. 38,8
NEJGSG 230 Gefitinib  Carboplatina/Paklitaxel 74 vs. 31 10,8 vs. 5,4 30,6 vs. 23,6
OPTIMAL 154 Erlotinib Karboplatina/Gemcitabin 83 vs. 36 13,1 vs. 4,6 22,6vs.28,8
EURTAC 173 Erlotinib Povoleno vice rezimd 58vs. 15 9,7vs.5.2 19,3 vs. 19,5
LUX-Lung3 345 Afatinib Cisplatina/Pemetrexed 56vs. 23 1,1vs.69 28,16 vs. 28,22
27,3 vs. 24.4*
LUX-Lung6 364  Afatinib Cisplatina/Gemcitabin 67 vs. 23 11,0vs. 5,6 23,1 vs.23,5
2773 vs. 24,4%

*(daj na zékladé kombinované post-hoc analyza studif LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 pro definovanou podsku-

pinu pacientt s mutacemi EGFR (del19 / L858R)

i ORR u EGFR mutovanych ve srovnani s che-
moterapii a neni tedy pochyb, Ze jsou pro tyto
nemocné prvni volbou misto chemoterapie.

V soucasné dobé je afatinib nejvhodnéj-
$im Iékem pro pacienty s nejbéznéjsim typem
mutace zejména deleci v exonu 19, ale i L858R
a s nékterymi vzacnymi mutacemi EGFR, jako
je G719X, 5768l a L861Q, které jsou méné citlivé
na lécbu reverzibilnimi blokatory TKI. Celkové je
Ucinnost afatinibu, u béznych mutaci sice lepsi
nez u gefitinibu nebo erlotinibu, naopak preva-
lence a zavaznost toxicity je u ireverzibilni blo-
kady afatinibem vyssi. Ocekdvana ucinnost afa-
tinibu u nej¢astéjsi rezistencni mutace T790M
(graf 5) vsak zGstala nenaplnéna. V loriském
roce na ASCO byla pfedstavena tfeti generace
EGFR inhibitorl s pfedpokladanou ucinnostf
pravé pti ziskané rezistencni mutaci T790M.
Prezentovany byly vysledky | faze klinického
hodnoceni s 3 preparaty - AZD9291, CO-1686
a HM61713, u kterych byla demonstrovana
vyrazna aktivita v 1é¢bé pacientd se ziskanou
rezistenci T790M. Nejnovejsi generace EGFR
TKI pfitom cili vice na mutované EGFR a Setff
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nemutované receptory (wild-type) a jsou tudiz
predpoklddané i mensi nezddouci Ucinky. Vstup
téchto preparatl do klinické praxe je proto
netrpélivé ocekavan (39-42).

Zavér

Afatinib prokazal v klinickych studiich vy-
znamné prodlouzeni doby do progrese (PFS),
prodlouzeni celkového preziti (OS), zmirné-
ni pfiznakl choroby i zlepseni kvality Zivota
u pacient s nddory nesoucimi mutace EGFR.
Afatinib také prokézal Ucinek u pacientd s mu-
tacl EGFR, po selhani chemoterapie nebo lécby
predchozimi inhibitory tyrozinkindzy.
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