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DACOMITINIE: una nuova potenziale terapia nei pazienti con neoplasia del palmone non a
piccole cellule con mutazione del gene EGFR.
b cura di Mario Caccese (U0 Oncologla / GIVOP - AOUI Verona)

Presentat al recente congresso dell'American Society of Clinical Oncology |ASCO} tenutosi a
Chicago i risultati di una studio di fise 0 [ARCHER 1050 triall che ha valutito il confronta
festa-a-testa tra Gefitinib (noto inibitore di EGFR utilizzate routinaramente nel tumore del
palmone con mutazione di EGFR) ¢ un nuovo inibitore di EGFR, di seconda generazione
Dacomitinib nel pazienti affett da neoplasia del polmone non a piccole cellule avanzato
(Stackio bV} portatore di mutagions sul gene EGFR.

Lo stuedio 1), che ha arruclato 452 pazient affetti da neocplasia del polmone non a piccole
cellule stadio Nib/TY portaton di mutazone di EGFR & non precedentemente trattat con
alcuna terapia sistemica, ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo in termini
di sepravelvenza libera da progressione (PES) con una mediana di 14,7 mesl nel pazient
trattati con il farmaco di nuova generazionse Dacomitinib rispetto ai 9,2 mesi di guelli trattati
con Gefitinlb (HR 0,59 1C 95%: 0,47-0,74; p=0,0001); e’ stata inoltre osservata una durata
mediana della risposta di 14.8 mesi nel braccio con Dacomitinib wersa 8,3 maesi nel braceio
Gefitinib [HR 0,40; IC 95%: 0,31-0,53; p=0,0001).

Messung differenza tra i due brace di trottamento of stata riscontrata in terminita i Tassi di
risposta globale [ORR) con 74,9% nel pazient trattal con Dacomitinik e 71 6% in quealli
trattati con Gefitnib (p=0,3883), Dallo studic clindco sono statl esclusl | pazient che
presentavano metastasi a livello cerebrale,

| dani per quanto Figuarda la sopravelvenza globale al momentn non risultano ancora essers
maturi.

I terrnini dl eventl aversl, la tossicita' o' stata superiore nel bracclo Dacomitinib che fon
nel braccio Gefitnib. Gli eventi avwersi gastrointestinali di gqualsiasi gado sono stati piv’
cormuni nel braccio Dacomitinib rispetto al braccio Gefitinib, comprese [a diarrea (87, 2%
contire 55 8%] e la diminuzione dellappetito (30,8% contro 24,6%). Sono risultate piu’
frequenti nel braccio Dacomitinib rispetto al braccio Gefidnib anche la paronichia [B1, 7%
contro 20, 1%), la dermatite acneiforme (28,9% contro 28,6%) ¢ la stomatite [43,6% contro
17, 9%). Tuttavia, gli aument dei livelli dell'ALT sono statl piu' frequent con Gefitinib che
non con Dacomitinit (33,3% contro 19.4%)

Cacomitinib ' un inibitore ireversibile di nuova generazione del gene EGFR/HER], oltre
che Inibitore di altd 2 membrl della famiglla di proteine ErbB (HER2 & HERA], che ha
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dimostrato la capacita’ di mantenere inibita la crescita del tumore per un periodo piv’
lungo rispetto agli inibitore di prima generazione. | risultat onenut da guesto trial
sleuramente confermano indiscutiblle efficacia di guesto nuovo farmaca che Scuramenie
entrera’ a far parte dell'armamentario terapeutico opgi a disposizione peril trattamento dei
pazientt con neoplasia del polmone avanzata con mutazions del gane EGFR; bisogna pern'
considerare anche che la maggior efficacia mostrata da Dacomitinib ha come controparte
una tossiclia' plu’ splocata ed evidente rspetto al farmaco comparatore (Gefinnib); non sl
parla comungue i tossicita” potengialmentes fatali ma siamo di fronte ad eventi aversi gia'
riscontrati con altri inibitor di EGFR, solo piu’ evidenti e piu' frequenti. Guesta,
necessaramente, e ung valutazione dalla quale il clinico non potra’ prescindere nella
valutazione e selezione del paziente e nell'impostazione del percorso terapeutico pid’
adeguato,

1) T. Mok, et al. Dacomitinib versus gefitini for the first-line treatment of advanced EGFR
mutaton positive non-small cell lung cancer {ARCHER 1050}: a randomized, open-label

phaze 3tral, ) Clin Oncol, 200 7:35%suppl; abstr LEASO0T)
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