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Fortgeschrittenes NSCLC / TK-Inhibitor bei EGFR-Mutationen

Verldngertes PFS plus verbesserte Lebensqualitat

Bei europdischen Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen ihres fortgeschritte-

nen Lungenkarzinoms (NSCLC) hat erstmals die Erstlinientherapie mit einem EGFR-

TKI wesentliche Uberlebensvorteile gezeigt. Dies zeigte eine Phase-Ill-Studie (EURTAC)

mit Erlotinib versus Standardchemotherapie, welche bei einer Iwischenanalyse auf-

grund des erreichten primaren Endpunkts — progressionsfreien Uberlebens (PFS)

von iber einem Jahr — vorzeitig beendet wurde. Weitere neue Studienresultate

untermauern die neue Strategie in der Erstlinienbehandlung bei diesen Tumoren.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC wird die EGFR-Mutationstestung
des Tumors zu einem wichtigen Kriterium
fur den Einsatz eines Tyrosinkinase-Inhi-
bitors (TKI) wie Erlotinib und Gefitinib in
der Erstlinie, so eine «provisional clinical
opinion» der ASCO nach Analyse von
5 bedeutsamen randomisierten NSCLC-
Studien (1). Etwa 10 bis 15% der westli-
chen und 30% der asiatischen Patienten
mit Adenokarzinomen der Lunge sind
von aktivierenden EGFR-Mutationen be-
troffen. Altere Studien hatten gezeigt,
dass insbesondere Frauen, Nichtraucher
und Asiaten von einer TKI-Therapie pro-
fitieren.

Erlotinib (Tarceva®) ist der einzige in Eu-
ropa sowie in Nordamerika zugelassene
TKI in der Erhaltungs- sowie in der Zweit-
linientherapie bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, unabhangig vom
EGFR-Mutationsstatus. Aktuell ist die euro-
paische Zulassung auch fur die Erstlinien-
therapie bei Tumoren mit aktivierenden
EGFR-Mutationen beantragt, um den
betroffenen Patienten die friihe Behand-
lung mit Erlotinib zu erméglichen.

EURTAC: Progressionsrisi-

ko um 63% verringert
Die prospektive, randomisierte, kontrol-
lierte Phase-lll-Studie EURTAC (= Euro-
pean Randomized Trial of Tarceva vs.
Chemotherapie) hat als erste Studie den
Einsatz des TKI bei européischen
NSCLC-Patienten, die diese Mutationen
aufweisen, untersucht. Die Resultate im
Update stellte Studienleiter R. Rosell,
Barcelona, von der Spanish Lung Cancer

Group vor (2): 174 Patienten mit Stadium
1B/IV-NSCLC und EGFR-Mutation, wel-
che nicht chemotherapeutisch vorbe-
handelt waren, wurden randomisiert und
erhielten entweder Erlotinib (oral, 150
mg/Tag) oder eine platinbasierte Che-
motherapie (intravends, q 3 Wochen x 4
Zyklen). Primé&rer Endpunkt war das PFS
(Interimanalyse nach 88 Wochen); zu se-
kundéren Endpunkten gehorten objek-
tive Responserate (ORR), Gesamtiber-
leben (OS), Sicherheit, Lebensqualitat.
Die Studienresultate im vorgestellten
Update von Januar 2011 bestétigten die
erste Analyse (August 2010), welche ein
signifikant verbessertes medianes PFS
gegenlber der Chemotherapie festge-
stellt hatte. Das Progressionsrisiko war
um 63% reduziert (Hazard Ratio= 0,37;
Kl = 0,25-0,54). Subgruppenanalysen (Al-
ter, Geschlecht, Performance Status, Rau-
cheranamnese, Lokalisation der Muta-
tion) zeigten, dass alle Gruppen von der
oralen Erlotinibtherapie profitierten, be-
sonders markant war aber der Nutzen bei
den Nichtrauchern. In der Update-Analyse
betrug die mediane ORR 50% (vs. 13), die
Krankheitskontrollrate 68% (vs. 57). Die
Daten zum medianen OS sind wegen des
Cross-over-Effekts nach Studienende noch
unreif. Die Nebenwirkungen entsprachen
friheren Untersuchungen (Grad 3-4 bei
34 vs. 60 Pat.) und waren gegenlber der
Chemotherapie deutlich geringer.

OPTIMAL bei Asiaten
Die dhnlich konzipierte OPTIMAL-Studie
(3) wurde mit einer asiatischen Patienten-
gruppe mit aktivierter EGFR-Mutation
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des Tumors durchgefihrt. Ein entspre-
chendes Patientenklientel (n= 165) ent-
hielt randomisiert entweder Erlotinib
oder Gemcitabin plus Carboplatin. Die
ebenfalls im Januar 2011 erhobene Up-
date-Analyse bestatigte bei diesem Kili-
entel das signifikant héhere mediane PFS
der ersten Analyse unter dem Studien-
medikament mit einer Dauer von 13,7
versus 4,6 Monaten (HR: 0,164; KI 0, 105-
0,256). Zudem zeigte sich eine klinisch re-
levante Verbesserung der Lebensqualitat
unter Erlotinib.

FIELT bei Europé&ern findet

Subgruppendetails
Die belgische FIELT-Phase-II-Studie (4),
prospektiv, einarmig, Genotyp-basiert
und multizentrisch konzipiert, wollte fest-
stellen, ob und bei welcher Subgruppe
europédischer NSCLC-Patienten (Kauka-
siern) die Erstlinientherapie mit Erlotinib
ebenso markant wirkt wie bei Asiaten.
Von den 247 nach EGFR-Mutationsstatus
gescreenten Patienten mit Adenokarzi-
nomen waren 64 Patienten (28%) EGFR-
mutationspositiv; diese erhielten Erloti-
nib bis zur Krankheitsprogression respek-
tive inakzeptabler Toxizitat. Primarer
Endpunkt war 70% PFS nach 3 Monaten.
Resultate: Von den 46 nachbeobachte-
ten Patienten waren 38 Frauen im medi-
anen Performance-Stadium 1 (n = 41 im
Stadium IV, 4 Stadium llIb). Sie hatten EG-
FR-Mutationen ihres Tumors meist auf
Exon 19 und 21 (n= 27 bzw. 15). Der Gross-
teil (n= 38) hatte nie geraucht, 7 waren
friihere Raucher, 1 war aktueller Raucher.
Das PFS nach 3 Monaten bei diesem
Klientel erreichte 83% und lag nach
6 Monaten noch bei 74%. Die aktuelle
Analyse ergab, dass die mediane Zeit bis
zur Progression (TTP) mehr als 13 (11 bis
15) Monate und das mediane OS mehr
als 26 (19 bis 33) Monate bei diesem
Klientel erreichte. Die Langzeitvertrag-
lichkeit des TKI wurde als gut bewertet.
Damit entsprach das Resultat dem &hn-
lich konzipierter Studien.
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SAKK 7561 — Phase-II-Studie auf dem ASCO-Jahrestreffen

Bevacizumab/Erlotinib plus Chemotherapie firstline

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fir Klinische Krebsforschung (SAKK) untersuchte
in der Erstlinientherapie die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination Bevacizumab/
Erlotinib (B; E), gefolgt von einer platinbasierten Chemotherapie (CT) bei Krankheitspro-
gression (6). Hier zeigten sich vielversprechende Ergebnisse bei erniedrigter Toxizitat.
Hintergrund war, dass die aktuelle platinbasierte Standardchemotherapie keine zufriedenstel-
lenden Ergebnisse bei NSCLC-Patienten im Stadium I1B/IV bringt. Als Erstlinientherapie gilt
nach den meisten Guidelines (ESMO, NCCN [USA] die Kombination CT plus Bevacizumab.

103 Patienten (101 auswertbar) mit diesen Tumorcharakteristika, Performance-Stadium O-1,
keine Hirnmetastasen erhielten in der Einzelarmstudie die Kombination B plus E und bei
Krankheitsprogression (bzw. nicht akzeptabler Toxizitat) eine CT aus Gemcitabine plus Cispla-
tin oder Carboplatin. Primdrer Endpunkt war die Krankheitsstabilitatsrate (DSR) nach 12 Wo-
chen der Bevacizumab/Erlotinib-Gabe.

Die wichtigsten Resultate

Die mediane DSR bei 12 Wochen betrug 54,5% (95% Kl; 44,2-64,4%). 73 der 101 Patienten
(72,3%) erreichten mindestens Krankheitsstabilisierung. Es traten keine unerwarteten Toxi-
zitaten auf; die mediane Zeit bis zur Progression (TTP) lag bei 4,2 Monaten.

62 Patienten (61,4%) begannen die CT, 35 davon bekamen mindestens 4 Zyklen. Nach einem
medianen Follow-up von 36 Monaten zeigte sich ein medianes OS von 14 Monaten (95% Ki;
10,7-19,0 Mo.). Bei 13 Patienten (13, 8%) wurde einer nachfolgenden Subgruppenanalyse eine
KRAS-Mutation, bei 12 Patienten eine aktivierende EGFR-Mutation (Exon 10 oder 21) nachge-
wiesen. Bei Ausschluss der EGFR-mutierten Gruppe zeigte sich aber kein Unterschied beziig-
lich TTP, OS und DSR bei 12 Wochen.

Die Studienleiter folgerten, dass das Therapieregime bei dem (nach EGFR-Mutationsstatus-
unselektierten) Patientenklientel anwendbar ist und mit insgesamt niedriger Toxizitat und
vielversprechender Wirksamkeit einhergeht. Sie vermuten, dass die Gabe von Bevacizumab
die Wirkung von Erlotinib steigert. Das Gesamtiiberleben war aber dhnlich wie das unter der
Upfront-Standard-CT mit Bevacizumab.

INNOVATIONS: Kombina-

tion Bevacizumab/Erlotinib

unselektiert ungiinstig
Dagegen zeigte in der deutschen Studie
INNOVATIONS (5) eine innovative The-
rapiekombination des VEGF-Inhibitors
Bevacizumab (Avastin® mit Erlotinib eher
ungiinstige Resultate bei Patienten mit
NSCLC im Stadium IlIB/IV. Die deutsche
Phase-II-Studie untersuchte Wirkung und
Sicherheit von 224 Patienten, welche
aber fir die Therapie nicht nach EGFR-
Mutationsstatus selektiert wurden. Ran-
domisiert erhielten sie entweder Erloti-
nib plus Bevacizumab (EB) oder die Stan-
dardtherapie aus Cisplatin, Gemcitabin

und Bevacizumab (PGB), und zwar so
lange bis zur Krankheitsprogression oder
bis eine unakzeptable Toxizitat auftrat.
Die Response wurde alle 6 Wochen be-
stimmt.

Hier zeigte sich ein deutlicher Vorteil
zugunsten der Standardtherapie — mit
einem medianen PFS von 7,7 versus
3,5 Monaten (EB vs. PGB) und einer
1-Jahres-Uberlebensrate von 23 versus
15% (HR: 1,77; KI 1,33-2,36). Die an-
schliessende Subgruppenanalyse nach
EGFR-Mutationsstatus enthullte, dass
bei 25% der Patienten unter EB und bei
15% unter PGB der Tumor EGFR-mutiert
war. Der Datenvergleich ergab, dass
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Patienten mit EGFR-Mutationen ein fast
ahnliches PFS hatten, aber unter der
Kombination EB einen starken Trend zu
einem besseren medianen Gesamtiber-
leben aufwiesen. Bei den EGFR-Wildtyp-
Tumoren war die PGB-Kombination in der
Erstlinienbehandlung  eindeutig giins-
tiger.

Weitere Aspekte
Die Testung von EGFR-Mutationen er-
folgt heute in grossen Zentren mittels
PCR-basierten Tests, an deren Optimie-
rung weitergearbeitet wird. Bei NSCLC-
Patienten, deren Tumoren nach Testung
die EGFR-Mutationen nicht aufweisen,
wird die Upfront-Gabe von Erlotinib von
der ASCO nicht empfohlen — sondern
weiterhin eine Standardchemotherapie
in der Erstlinienbehandlung (1). Zu be-
achten ist in diesem Zusammenhang die
SAKK-19/05-Studie, welche in der Erst-
linientherapie die Kombination Bevaci-
zumab und Erlotinib, gefolgt von einer
platinbasierten  Chemotherapie  bei
Krankheitsprogression, untersuchte und
zu vielversprechenden Ergebnissen kam
(vgl. Kasten). A
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