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Heute wird bei etwa einem Drittel der 
Lungenkrebspatienten die Diagnose in 
einem relativ frühen Stadium – I bis IIIA 
– gestellt, in dem primär ein chirurgi-
sches Vorgehen angezeigt ist. Die adju-
vante Chemotherapie bei Resektion im 
S NSCLC-Stadium IB bis III ist zwar 
Standard, allerdings sind die Rezidivra-
ten hoch und die Nebenwirkungen häu-
fig.

ADAURA-Studie: Osimertinib 
adjuvant ab Stadium IB
Der Tyrosinkinasehemmer (TKI) der drit-
ten Generation, Osimertinib, hat sich als 
ZNS-wirksam und zudem als deutlich 
effektiver als ältere TKI bei EGFR-mu-
tierten fortgeschrittenen NSCLC erwie-
sen, und zwar in der Erstlinientherapie. 
Die ADAURA-Studie (1) prüfte nun dop-
pelblind Wirksamkeit und Verträglich-
keit des TKI versus Plazebo bei Patien-
ten mit NSCLC-Stadium IB bis IIIA nach 
kompletter Tumorresektion und, sofern 
indiziert, nach adjuvanter Chemothera-
pie.
Die internationale, randomisierte Phase- 
III-Studie schloss 682 Patienten im Per-
formance-Stadium 0 oder 1 und mit pri-
mär nicht squamösem NSCLC in den 
Stadien IB, II oder IIIA und bestätigter 
EGFR-Mutation (Exon19del/L858R) ein. 
Die komplette Tumorresektion und die 
vollständige Erholung nach der Opera-
tion, gegebenenfalls postoperativer 
Chemotherapie, waren Voraussetzung 
für den Studieneinschluss: Die Patien-
ten erhielten adjuvant im Verhältnis 1:1 
Osimertinib (80 mg 1 × täglich) oder 
Plazebo bis zu 3 Jahre. Stratifiziert 
wurde nach Stadium, Mutationstyp und 

Ethnie (asiatisch/nicht asiatisch). Primä-
rer Endpunkt war das krankheitsfreie 
Überleben (DFS) in den Stadien II bis 
IIIA. Sekundäre Endpunkte waren Ge-
samtüberleben (OS) und Sicherheit; 
Daten-Cut-off war der 17. Januar 2020. 
Nach den ersten positiven Resultaten 
wurde die Studie auf Empfehlung des 
unabhängigen Datenprüfkomitees vor-
zeitig entblindet.

Erste Resultate: Hoch signifikante Ver-
längerung der krankheitsfreien Zeit 
Die Patientencharakteristika in beiden 
Studienarmen waren ausgeglichen: Sta-
dium IB (je 31%), Stadium II/IIIA (je 69%), 
Frauen/Männer (68/72%), ex19del (55/ 
56%), L858R (45/44%). Bei den Patienten 
in den Stadien II bis IIIA betrug die Ha-
zard Ratio (HR) für DFS 0,17 (95%-KI: 
0,12–0,23) unter Osimertinib versus Pla-
zebo. Das 2-Jahres-DFS betrug 90% un-
ter Osimertinib (vs. 44% unter Plazebo). 
In der Gesamtpopulation waren bei Cut-
off 79% krankheitsfrei (DFS-HR: 0,21 [0,16 
vs. 0,28]; [196/682 Ereignisse]); die 2-Jah-
res-DFS-Rate betrug 89% unter Osimer-
tinib (vs. 53% unter Plazebo). 
Die Daten zum OS waren bei Daten-Cut-
off sehr unreif, es gab bis dahin 29/682 
Todesfälle (unter Osimertinib n = 9 vs. 20 
unter Plazebo). Das Verträglichkeitsprofil 
entsprach den Erwartungen früherer Stu-
dien. Die Studienleiter folgern, dass 
adjuvantes Osimertininb eine neue Stan-
dardstrategie für Patienten mit EGFR- 
mutiertem NSCLC nach kompletter Tu-
morresektion sein sollte. Zu klären sind 
aber noch viele Fragen bezüglich des 
weiteren Krankheits- und Therapiever-
laufs.

BLOOM-Studie: Dosiseskala-
tion gegen ZNS-Progression
Eine kleinere Studie an 8 Zentren ging 
der Frage nach, ob bei Patientinnen 
mit fortgeschrittenem EGFR-mutiertem 
NSCLC und Hirnmetastasen respektive 
leptomeningealer Metastasierung eine 
Dosiserhöhung von Osimertinib auf das 
Doppelte (d.  h. 160 mg täglich) die Krank-
heitsprogression verlangsamen kann (2). 
Die Metastasierung war unter der vorheri-
gen Dosis von 80 mg eingetreten.
Die retrospektive Analyse verglich 3 Stu-
diengruppen, bei denen die Osimerti-
nib-Dosis von 80 auf 160 mg gesteigert 
wurde: Kohorte A (24 Pat.) erhielt keine 
Chemo- und/oder Strahlentherapie wäh-
rend der Dosiseskalation. Kohorte B (34 
Pat.) erhielt die Dosiserhöhung unter ei-
ner Chemo- und/oder Strahlentherapie. 
Kohorte C (11 Pat.) begann die Erstlinien-
therapie mit der 160-mg-Dosis Osimerti-
nib ohne überschneidende andere Thera-
pien. Untersucht wurde die mediane 
Dauer der ZNS-Krankheitskontrolle (defi-
niert als Zeitdauer von Beginn der 
160-mg-Therapie bis zur Progression oder 
bis zum Therapieabbruch) im Therapie-
zeitraum Oktober 2013 bis Januar 2020. 
Von den gesamthaft 69 Patienten hatten 
90% (n = 61) isolierte Hirn-/leptomenin-
geale Metastasierungen. In Kohorte A be-
trug die mediane Dauer der ZNS-Krank-
heitskontrolle 3,8 Monate (95%-KI: 
1,7–5,8), bei leptomeningealer Metasta-
sierung 5,8 Monate (1,7–9). In Kohorte B 
betrug die mediane Dauer 5,8 Monate 
(3,1–6,5) und in Kohorte C 4,2 Monate 
(1,6– nicht erreicht).
Die Leiter dieser «Real-World-Studie» 
folgern, dass die Dosiserhöhung auf das 
Doppelte einen insgesamt bescheide-
nen Nutzen zur Krankheitskontrolle bei 
Hirnmetastasierung bringt. Weiter ver-
besserte Strategien für betroffene Pati-
entinnen sollten vorangebracht werden.

ALTER-L004-Studie mit
Anlotinib plus Icotinib
Die kleine multizentrische Einzelarmstu-
die (3) untersuchte Wirksamkeit und Ver-

Bronchialkarzinom/NSCLC mit Treibermutation

Tyrosinkinasehemmer für die adjuvante Therapie 
schon ab Frühstadium

Eines der grössten Highlights am ASCO-Kongress 2020: Der EGFR-Tyrosinkinase- 

hemmer (TKI) Osimertinib – als adjuvante Therapie bei Stadium IB bis IIIA ein-

gesetzt – verlängert statistisch und klinisch signifikant das krankheitsfreie Über-

leben. Das ergab die randomisierte, doppelblinde Phase-III-Studie ADAURA, welche 

aufgrund erster positiver Analysen vorzeitig entblindet wurde. Weitere Studien 

zeigten vielversprechende Optionen für fortgeschrittene Stadien mit TKI, darunter 

die Kombination mit stereotaktischer Radiotherapie. 
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träglichkeit des antiangiogen wirkenden 
monoklonalen Antikörpers Anlotinib in 
Kombination mit dem oralen EGFR-TKI 
Icotinib im prospektiven Design. Im Vor-
feld hatte die Kombination ein verlänger-
tes progressionsfreies Überleben (PFS) 
bei EGFR-mutiertem NSCLC gezeigt. 
Zwischen Juli 2018 und Dezember 2019 
waren 35 nicht vorbehandelte Patienten 
mit lokal fortgeschrittenem oder meta- 
stasiertem EGFR-mutiertem NSCLC (Sta-
dien IIIB bis IV) eingeschlossen. Primärer 
Endpunkt war das PFS, zu den sekundä-
ren Endpunkten gehörten OS, Gesamt-
ansprechrate (ORR), Krankheitskontroll-
rate (DCR) und Sicherheit. 
Erste Ergebnisse beim Daten-Cut-off 
am 7. Januar 2020: Die mittlere Beobach-
tungszeit betrug 6,01 Monate, die Daten 
von 30 Tumorpatienten konnten ausge-
wertet werden: Die ORR betrug 59% 
(n = 0 komplettes Ansprechen, 19 = par-
tielles Ansprechen), die DCR betrug 88% 
(n = 0 komplettes Ansprechen, 19 = par-
tielles Ansprechen, 9 = stabile Krankheit). 
26 Patienten hatten sich der Therapie 
unterzogen, die längste Dauer betrug 14 
Zyklen. 10 von 15 Patienten mit 
Exon19-Deletionen (67%) und 9 von 17 
Patienten mit L858R-Mutationen (53%) 
sprachen auf die Therapie an. 18 Patien-
ten hatten zusätzliche Treibermutationen 
(PIK3CA oder AKT1) und/oder Tumor-
suppressoren (TP53, RB1, PTEN) und 
sprachen auf die Behandlung an (ORR: 
72%).
34 der 35 Patienten beklagten Neben-
wirkungen, meist vom Grad 3 (Hyperto-
nie 17%; Hypertriglyzeridämie [z.  T. auch 
Grad 4] 6%, Diarrhö 3% u.  a.), bei 3 Pati-
enten war eine Dosissenkung erforder-
lich. Die Studienleiter verfolgen mit 

Spannung den weiteren Verlauf zur spä-
teren Auswertung des PFS und des OS.

SINDAS-Studie: Erstlinien-TKI 
mit/ohne aggressive lokale
Bestrahlung
Diese chinesische, randomisierte, offene 
Phase-III-Studie untersuchte Wirksam-
keit und Sicherheit einer aggressiven 
(hoch dosierten), lokalen Strahlenthera-
pie, welche mit einer TKI-Erstlinienthera-
pie kombiniert wurde (4). Die Patienten 
mit EGFR-mutiertem NSCLC (Adenokar-
zinom), mit Oligometastasierung (bis zu 
5 Metastasen, Stadium IV), ECOG-Per-
formance-Status 0 bis 1 hatten zuvor 
keine Systemtherapie erhalten. 133 Pati-
enten wurden für eine alleinige TKI-Erst-
linientherapie (Studienarm A) oder eine 
stereotaktische Radiotherapie (SBRT) an 
allen Krankheitslokalisationen plus TKI- 
Behandlung (Studienarm B) randomi-
siert. Primärer Endpunkt war das PFS, 
sekundärer Endpunkt das OS.

Radiotherapie plus TKI verlängern 
PFS und OS signifikant
48,8% (n = 65) befanden sich in Studien-
arm A, 51,1% (n = 68) in Studienarm B. 
Nach einem durchschnittlichen Follow- 
up von 19,6 Monaten (9,4–41,0) betrug 
das PFS in Arm A unter alleiniger 
TKI-Therapie 12,5 Monate, in Arm B 20,2 
Monate (HR: 0,6188; 95%-KI: 0,3949–
0,9697). Das mediane OS im Arm A be-
trug 14,4 Monate, in Arm B dagegen 25,5 
Monate (HR: 0,6824; 95%-KI: 0,4654–
1,001). Die Unterschiede waren statis-
tisch signifikant. Ausmass und Stärke der 
Nebenwirkungen waren in beiden Ar-
men ähnlich, in Arm B sogar etwas ver-
ringert (Grad 3 bis 4: Pneumonitis [7,3% 

vs. 2,9%], Ösophagitis [4,4% vs. 3,0%]).
Die Studienleiter fordern weitere grosse 
Studien zur Bestätigung dieser Ergeb-
nisse und erwarten eine neue Standard-
option in der Erstlinientherapie für diese 
NSCLC-Patienten. n

Bärbel Hirrle
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Auf  e inen Bl ick
EGFR-mutiertes NSCLC

n	 ADAURA-Studie: Der TKI Osimertinib, ad-
juvant ab Stadium IB eingesetzt, verlängert 
signifikant das krankheitsfreie Überleben.

n	 BLOOM-Studie: Bei Hirnmetastasen respek-
tive leptomeningealer Metastasierung kann 
Osimertinib 160 mg täglich eine leicht ver-
besserte Krankheitskontrolle bewirken.

n	 ALTER-L004-Studie: Der Antikörper Anlo- 
tinib plus TKI Icotinib könnten eine neue 
Option für fortgeschrittene Stadien werden.

n	 SINDAS-Studie: Eine TKI-Erstlinienbe-
handlung, kombiniert mit SBRT, zeigte 
signifikante Vorteile beim PFS und OS bei 
Oligometastasierung gegenüber alleiniger 
TKI-Therapie. 


