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EGFR-TKI plus Chemotherapie
zeigt robusten Überlebensvor-
teil
Ein Standard in der Erstlinientherapie des
EGFR-mutierten NSCLC ist der EGFR-
TKI Gefitinib (Iressa®) als Monotherapie.
Atsushi Nakamura aus Sendai, Japan,
präsentierte die finale Überlebensanaly-
se der NEJ009-Studie, in der Gefitinib
gegenüber Gefitinib plus Carboplatin/
Pemetrexed (Tripelkombination) vergli-
chen wurde (1). Bereits die Phase-II-Studie
NEJ005 zeigte für die Tripelkombination
eine vielversprechende Wirksamkeit (Su-
gawara S et al., Ann Oncol. 2015). In der
unverblindeten Phase-III-Studie NEJ009
wurden 341 Patienten mit einem neu dia-
gnostizierten EGFR-mutierten NSCLC im
Stadium IIIB/IV und mit einem guten
ECOG-Performance-Status (PS 0–1) ein-
geschlossen. Im sorgfältig geplanten
Studienprotokoll war vorgeschrieben,
dass Patienten im Gefitinib-Monothera-
pie-Arm bei Progression die gleiche
Kombinationstherapie erhalten sollten.
Somit wurden die Tripelkombination und
deren sequenzielle Gabe schliesslich
miteinander verglichen. Primäre End-
punkte waren progressionsfreies Überle-
ben bis zum ersten Progress (PFS1), bis
zum zweiten Progress (PFS2) und Ge-
samtüberleben (OS). Dabei entsprach
das PFS2 in dieser Studie einem Ver-
gleich zwischen der Zeit bis zum ersten
Progress (PD1) unter Tripelkombination
(= PFS1) und der Zeit bis zum zweiten
Progress (PD2) unter sequenzieller The-
rapie (= PFS1 + PFS2). Studiendesign
und Endpunkte sind zum besseren Ver-
ständnis in der Abbildung grafisch dar-
gestellt.

Tripelkombination:
deutlich verlängertes Überleben 
Im Ergebnis war das PFS1 unter der Tripel-
kombination signifikant länger als unter
Gefitinib-Monotherapie (20,9 vs. 11,2
Monate, HR: 0,49; p < 0,001). Die objek-
tive Ansprechrate betrug 84% gegen-
über 67,4%. Im PFS2 zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Armen (20,9 vs. 20,7 Monate; HR:
0,97; p = 0,77). Eine klinisch relevante Be-
obachtung war, dass die Patienten nach
der sequenziellen Therapie deutlich häu-
figer einen schlechteren ECOG-PS hat-
ten als Patienten nach der Tripelkombi-
nation (PS 2: 14,8 vs. 8,9%; PS 3–4: 8,6 vs.
2,9%). Als sicherlich grösste Überra-
schung aber zeigte sich auch im Gesamt-

überleben für die Tripelkombination eine
statistisch signifikante und klinisch hoch-
relevante Überlegenheit gegenüber der
sequenziellen Therapie – mit einem me-
dianen OS von 52,2 Monaten versus 38,8
Monate (HR: 0,52; p = 0,013). Allerdings
wurden keine Daten zur Postprogressi-
onstherapie präsentiert, zumal immerhin
31 Monate zwischen dem PFS2 (21 Mo-
nate) und dem OS (52 Monate) liegen. Ei-
ne diesbezügliche Beurteilung der Daten
ist deshalb eingeschränkt. 
Die Verträglichkeit der Tripelkombinati-
on war insgesamt mit der zu erwartenden
additiven Hämatotoxizität der Chemo-
therapie akzeptabel. Die Therapieab-
bruchraten wegen Nebenwirkungen wa-
ren ähnlich (10,7 vs. 9,9 %). 
Die Tripelkombination Gefitinib plus Car-
boplatin/Pemetrexed stellt für das meta-
stasierte EGFR-mutierte NSCLC damit
eine neue Erstlinienoption dar, die für ei-
nige Patienten sicher in Betracht gezo-
gen werden sollte. Hier könnten etwa
eine hohe Tumorlast, ein hoher Remis-
sionsdruck oder bestehende Ko-Muta-
tionen ein Entscheidungskriterium für
die Tripelkombination sein.

Beim diesjährigen ASCO-Jahreskongress wurden überraschende Therapiefort-

schritte in der Erstlinie beim NSCLC mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokatio-

nen präsentiert: So stellen die Kombination von EGFR-TKI plus Chemotherapie so-

wie eine Monotherapie mit Dacomitinib potenziell neue Erstlinientherapien beim

EGFR-mutierten NSCLC dar. Der Stellenwert dieser Optionen wird aber von den

noch ausstehenden OS-Daten zu Osimertinib abhängig sein. Bei ALK-positiven Pati-

enten wird der Erstlinienstandard Crizotinib durch Alectinib abgelöst.

Metastasiertes Bronchialkarzinom (NSCLC)

Praxisverändernde Überraschungen
beim NSCLC mit Treibermutationen

Abbildung: NEJ009-Studie: Studiendesign und Endpunkte (adaptiert nach [3])
PFS = progressionsfreies Überleben; PD = Progression; ORR = objektive Ansprechrate; QoL = Lebensqualität;
PS = Performance Status; q21d = alle 3 Wochen.

Induktionsphase Erhaltungsphase

* PFS2 ist der Vergleich zwischen PD1 der Tripelkombination und PD2 der sequenziellen Therapie.
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Dacomitinib ist Gefitinib
überlegen, aber toxischer
Toni Mok aus Hongkong, China, präsen-
tierte die finale Auswertung der ARCHER-
1050-Studie, in der sich erstmals in einer
Phase-III-Studie der Erstgenerations-TKI
Gefitinib «head-to-head» mit dem Zweit-
generations-TKI Dacomitinib in der Erst-
linie messen sollte (2). 
452 Patienten mit neu diagnostiziertem
NSCLC und aktivierenden EGFR-Muta-
tionen erhielten randomisiert entweder
Dacomitinib (45 mg/Tag, n = 227) oder
Gefitinib (250 mg/Tag, n = 225). Patien-
ten mit Hirnmetastasen wurden nicht ein-
geschlossen. Die Daten zum PFS (Daten-
schnitt 29. Juli 2016) wurden schon im
letzten Jahr publiziert und zeigten für Da-
comitinib eine signifikante Verlängerung
des medianen PFS auf 14,4 Monate ge-
genüber 9,2 Monate unter Gefitinib (HR:
0,59; p < 0,0001) (3). Die jetzt vorgestellte
OS-Analyse war nach dem Auftreten
von mindestens 201 Todesfällen ge-
plant. Nach einem medianen Follow-up
von 31,3 Monaten (Datenschnitt 17. Fe-
bruar 2017) waren insgesamt 220 Todes-
fälle aufgetreten, 103 in der Dacomiti-
nib-Gruppe und 117 in der Gefitinib-
Gruppe. 
Das mediane OS betrug unter Dacomiti-
nib 34,1 Monate und unter Gefitinib 26,8
Monate. Damit war das Mortalitätsrisiko
signifikant (um 24%) niedriger (HR: 0,76; p
= 0,044). Allerdings bestand die Studien-
population zu 75% aus Asiaten. Aber
auch in der Subgruppe der Nichtasiaten
war Dacomitinib signifikant wirksamer als
Gefitinib (HR: 0,72). Alle anderen Sub-
gruppen profitierten ebenfalls von Daco-
mitinib inklusive Patienten mit den sensi-
tivierenden Mutationen Exon-19-Deleti-
on (exon19del) und L858R-Punktmutation
in Exon 21 (exon21-L858R), die bei einer
EGFR-TKI-Therapie mit einer günstigeren
Prognose verbunden sind. Die höhere Ef-
fektivität von Dacomitinib war allerdings
mit einer höheren Toxizität verbunden.
Dosisreduktionen von Dacomitinib waren
bei 66,6% der Patienten notwendig (vs.
8,0%). Im Vordergrund standen Diarrhö
(8,8 % Grad ≥ 3), akneiforme Dermatitis
(13,7%), Paronychie (7,5%) und Stomatitis
(3,5%). 

Erlotinib plus Bevacizumab
bleibt ebenfalls Option
Nach positiven Daten der japanischen
Phase-II-Studie JO25567, die eine Über-
legenheit der Kombination Erlotinib
(Tarceva®) mit Bevacizumab (Avastin®)
gegenüber Erlotinib alleine bei 154
NSCLC-Patienten mit aktivierenden EG-
FR-Mutationen bezüglich PFS (median
16,0 vs. 9,7 Monate; HR: 0,54; p = 0,0015)
bei jedoch gleichem Gesamtüberleben
gezeigt hatte (4), wurde diese Kombina-
tion ebenfalls als Therapiealternative für
NSCLC-Patienten mit EGFR-Mutationen
zugelassen. 
Auf dem ASCO wurde von Noboru Ya-
mamoto aus Tokio ein Update dieser Stu-
die vorgestellt (5). Das PFS war im Kom-
binationsarm der Monotherapie weiter-
hin signifikant überlegen (median 16,4
vs. 9,8 Monate; HR: 0,52; p = 0,0005). Das
mediane OS unterschied sich auch wei-
terhin nicht signifikant (47,0 vs. 47,4 Mo-
nate; HR: 0,81; p = 0,33). Die Mehrzahl
(ca. 85%) der Patienten in beiden Armen
erhielt nach Beendigung der Studie wei-
tere Therapien. Die additive Toxizität der
Kombination war durch die Zugabe von
Bevacizumab relativ hoch, vor allem von
Grad-3-Hypertonien (61 vs. 12%). Die
Kombination Erlotinib plus Bevacizumab
ist eine zugelassene Option und wird
derzeit auch in Phase-III-Studien unter-
sucht. 

Alectinib etabliert sich
bei ALK-Translokation
Bei ALK-positiven NSCLC-Patienten zeig-
te die ALEX-Studie für Alectinib (Alecen-
sa®) verglichen mit Crizotinib (Xalkori®)
eine signifikante Reduktion des Progressi-
onsrisikos um 53% (medianes PFS: nicht
erreicht vs. 11,1 Monate; p < 0,0001). 
Jetzt stellte David Camidge aus Denver,
USA, die aktualisierten Daten nach wei-
teren zwei Jahren vor. Danach war das Ri-
siko einer Progression um signifikante
57% geringer bei einem medianen PFS
von 34,8 Monaten in der Alectinib-Grup-
pe (n = 152) versus 10,9 Monate in der
Crizotinib-Gruppe (n = 151). Bei Vorlie-
gen von Hirnmetastasen zu Studienbe-
ginn (etwa 40% der Patienten) betrug der
Unterschied im medianen PFS 27,7 Mo-
nate versus 7,4 Monate (HR: 0,35) und bei
Patienten ohne Hirnmetastasen 34,8 vs.
14,7 Monate (HR: 0,47). Die Daten zur

Überlebenszeit sind durch die noch rela-
tiv kurze Nachbeobachtungszeit und ei-
ne mögliche Zweitlinientherapie mit
Alectinib im Kontrollarm zurzeit nur be-
grenzt aussagekräftig. Daten zur Post-
progressionstherapie wurden nicht prä-
sentiert. Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts am 1. Dezember 2017 waren im
Alectinib-Arm 28,3% und im Crizotinib-
Arm 31,8% der Patienten verstorben. Die
mediane Überlebenszeit wurde in bei-
den Armen noch nicht erreicht, die Un-
terschiede waren nicht signifikant (HR:
0,76). In den Kaplan-Meier-Kurven läuft
der Alecitinib-Arm in den ersten 6 Mona-
ten etwas unterhalb des Crizotinib-Arms,
dann laufen die Kurven parallel und se-
parieren sich nach etwa 15 Monaten zu-
gunsten von Alectinib. Die Remissionsra-
ten waren ähnlich hoch (82,9 vs. 75,5 %),
die Patienten im Alectinib-Arm sprachen
aber deutlich länger auf die Therapie an
(median 33,1 vs. 11,1 Monate). Schwere
Nebenwirkungen im Grad 3 bis 5 traten
bei 41% der Patienten unter Alectinib
versus 51% unter Crizotinib auf. 
Alectinib ist derzeit der wirksamste und
bestverträgliche der bisher zugelassenen
ALK-Inhibitoren. Zusammen mit der be-
sonders hohen Wirksamkeit im ZNS kann
Alectinib als neuer Erstlinienstandard bei
ALK-positiven NSCLC-Patienten be-
trachtet werden.                                        �

Gerhard Emrich
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