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Langer und besser leben

Verbesserte Behandlungsmaoglichkeiten bel
fortgeschrittenem Non-Small-Cell-Lung-Cancer

Die letzten zehn Jahre brachten der ,,Tyrosin Onkologie* viele Neuerungen. Nicht nur in
der Diagnostik, sondern auch in der Therapie bieten sich viele neue Moglichkeiten. So
steht mit Afatinib (Giotrif) der erste irreversible ErbB Blocker als Erstlinientherapeuti-
kum bei fortgeschrittenem, nicht zu den Plattenepithelkarzinomen zdhlendem Non-
Small-Cell-Lung-Cancer (NSCLC) mit epidermal growth factor receptor (EGFR) Mutation
zur Verfiigung, erlauterte PD Dr. med. Silvia Novello aus Turin. Neben hoher Wirksam-
keit konnte fiir diesen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) auch eine Verbesserung der Sympto-
me und der Lebensqualitdt nachgewiesen werden. Daneben kénnen TKIs auch liber die
Hemmung der Angiogenese negativ auf das Tumorwachstum einwirken.

Irreversible ErbB Inhibitoren als First-
line Therapie bei fortgeschrittenem
EGFR Mutation positivem NSCLC

Die klinische Entwicklung von Afatinib erfolgte
in den LUX-Lung Studien, so Dr. med. Jaafar
Bennouna aus Nantes. In die LUX-Lung Studi-
en 1, 4, 5 und 8 wurden bereits vorbehandel-
te NSCLC Patienten eingeschlossen und die

Patienten der LUX-Lung Studien 2, 3, 6 und
7 wiesen NSCLC verbunden mit EGFR Mu-
tationen auf (1-6). Die randomisierten Ver-
gleichsstudien LUX-Lung 3 und 6 hatten das
gleiche Studiendesign bei unterschiedlicher
Vergleichstherapie.

LUX-Lung 3 verglich Afatinib vs. Pemet-
rexed/Cisplatin in Bezug auf den priméren
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Abb. 1: Primary analysis. (A) Progression-free survival (PFS) by independent review for all
randomly assigned patients. At the time of data cutoff for primary analysis of PFS, 45 patients
(20%) in the afatinib arm and three patients (3%) in the chemotherapy arm were known to be
alive and progression free. (B) PFS by independent review in patients with common mutations
(del19/L858R; n 308). (C) Forest plot of subgroups of patients showing PFS by independent
review. HR, hazard ratio; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
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Endpunkt PFS (progression free survival).
Sekundare Endpunkte waren OS (overall sur-
vival), PRO (patient reported outcome), ORR
(objective response rate), DCR (disease con-
trol rate), DOR (duration of response), Tumor-
schrumpfen und Sicherheit. Die Ergebnisse
wurden von einem unabhangigen Gremium
ausgewertet. Die medianen PFS-Werte flr
die Gesamtbevolkerung lagen fur Afatinib bei
11.1 Monaten vs. 6.9 Monaten fur die Che-
motherapie (HR, 0.58; 95% Cl, 0.43-0.78;
P<0.001). Fur Patienten mit haufigen EGFR
Mutationen lagen diese Werte sogar noch ho-
her nadmlich bei 13.6 vs. 6.9 Monate (HR,
0.47; 95% Cl, 0.34-0.65; P<0.001) (Abb. 1)
(5,6).

In der LUX-Lung 6 Studie wurde Afati-
nib vs. Gemcitabine/Cisplatin in Bezug auf
den primaren Endpunkt PFS verglichen. Die
Auswertungen der Daten durch ein unab-
hangiges Gremium und durch den Investi-
gator wurden miteineinder verglichen. Die
mediane PFS bei der unabhéngigen Aus-
wertung lag fur Afatinib bei 11.0 vs. 5.6 Mo-
naten fir die Chemotherapie (HR, 0.28;
95% Cl, 0.20-0.39; P<0.0001) bzw. bei
13.7 Monaten far Afatinib und 6.6 Monaten
fur die Chemotherapie bei der Investigator-
auswertung (HR, 0.26; 95% ClI, 0.19-0.36;
P <0.0001) (6).

Betrachtet man nun die OR und DCR und
vergleicht die unabhéngige Beurteilung mit
der durch den Investigator, so lag die OR flr
Afatinib bei 56% vs. 23% (LUX-Lung 3) und
bei 67% vs. 23% (LUX-Lung 6), die DC bei
90% vs. 81% (LUX-Lung 3) und bei 93% vs.
76% (LUX-Lung 6) bei unabhangiger Auswer-
tung. Die Auswertung durch den Investigator
ergab fur die OR 69% vs. 44% (LUX-Lung 3)
und 74% vs. 31% (LUX-Lung 6) und fur die
DC 90% vs. 83% (LUX-Lung 3) und 93% vs.
75% (LUX-Lung 6) (5, 6).

Die medianen PFS-Werte flr die Behand-
lung von Gehirnmetastasen im Rahmen der
LUX-Lung 3 Studie betrugen bei der unabhan-
gigen Auswertung flr Afatinib 11.1 vs. 5.4 Mo-
nate flr Pemetrexed/Cisplatin (HR, 0.52; 95%
Cl, 0.22-1.23) und die OR bei 70% (Afatinib)
vs. 20% (Pemetrexed/Cisplatin) (7).
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Schlussfolgerungen

e Die LUX-Lung 3 und 6 sind aussagekraf-
tige Studien.

e Es wurden asiatische und nicht asiati-
sche Populationen untersucht.

e Die LUX-Lung 3 Studie zeigte Uberlegene
Wirksamkeit gegentber der Chemothera-
pie mit Permetrexed plus Cisplatin, die als
beste Chemotherapie angesehen wird.

e Auch fur Patienten mit Gehirnmetastasen
und Tumoren mit seltenen EGFR Muta-
tionen konnte die gute Wirksamkeit von
Afatinib nachgewiesen werden.

Uberlegungen zur Lebensqualitit
des Patienten
Prof. Dr. med. James Chih-Hsin Yang, Taipei
ging auf die Daten ein, die in den LUX-Lung
3 und 6 Studien zur Lebensqualitédt erho-
ben wurden. Die PRO-Werte wurden mit Hil-
fe zweier Fragebdgen — EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13 - erfasst (9-13). Hierbei
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat anhand der bei Lungenkrebs gelaufigsten
Symptome wie Husten, Dyspnoe und Schmerz
in dreiwdchigem Abstand gemessen. Alle Pa-
tienten beider Studien hatten eine niedrige
baseline Symptomenlast (12) und die klinisch
relevanten Symptome (Husten, Dyspnoe beim
Gehen, Dyspnoe beim Treppensteigen, Kurz-
atmigkeit, Brustschmerzen) verbesserten sich
im Laufe der Behandlung mit Afatinib star-
ker als mit der Chemotherapie (6, 8). Ebenso
war die Zeit bis zum Eintritt der Verschlech-
terung der Symptome Husten, Dyspnoe und
Schmerz in beiden Studien fur die Afatinib Be-
handlung langer als flur die Chemotherapie.
= Husten: LUX-Lung 3 (HR, 0.60; 95% CI,
0.41-0.87, P=0.007), mediane Zeit NE (Afa-
tinib) vs. 8.0 Monate (Cisplatin/Pemetrexed);
LUX-Lung 6 (HR, 0.45; 95% Cl, 0.30-0.68,
P=0.0001), mediane Zeit NE (Afatinib) vs.
10.3 Monate (Cisplatin/ Gemcitabine);
> Dyspnoe: LUX-Lung 3 (HR, 0.68; 95%
Cl, 0.50-0.93, P=0.015), mediane Zeit
10.3 Monate (Afatinib) vs. 8.9 Monate
(Cisplatin/Pemetrexed); LUX-Lung 6 (HR,
0.54; 95% Cl, 0.40-0.73, P=0.0001), me-
diane Zeit 7.7 Monate (Afatinib) vs. 1.7 Mo-
nate (Cisplatin/ Gemcitabine);
= Schmerz: LUX-Lung 3 (HR, 0.82; 95% ClI,
0.62-1.10, P=0.19), mediane Zeit 4.2 Mo-
nate (Afatinib) vs. 3.1 Monate (Cisplatin/
Pemetrexed); LUX-Lung 6 (HR, 0.70; 95%
Cl, 0.51-0.96, P=0.0255), mediane Zeit
6.4 Monate (Afatinib) vs. 3.4 Monate (Cis-
platin/ Gemcitabine).
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Insgesamt verbesserte sich der gesamte Ge-
sundheitsstatus bei Behandlung mit Afatinib
starker als bei Chemotherapie und die Patien-
tencompliance blieb in den LUX-Lung 3 und 6
Studien bis zum Ende der Studien hoch (8, 12).

Schlussfolgerungen

e Lungenkrebssymptome und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt wurden
mittels multidimensionaler krebsspezi-
fischer Fragebdgen bzgl. Therapiebe-
urteilung aus Patientensicht bewertet
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30-QLQ-C30 und Lung
Cancer-13 questionnaire-LC13)

e PFS Verbesserung bei Erstlinien-Be-
handlung mit Afatinib war mit einer
signifikanten Verbesserung des patienten-
berichteten Therapieerfolges und Lebens-
qualitat in beiden Studien verbunden.

e Die Daten beider Studien unterstitzen die
Therapie mit Afatinib als Erstlinienthera-
peutikum bei EGFR Mutation positiven
NSCLC in fortgeschrittenem Stadium.

Second-line Therapie mit dem
dreifachen Angiokinase Inhibitor bei
fortgeschrittenem NSCLC

Bevacizumab ist zusammen mit platinhalti-
gen Chemotherapeutika als Erstlinientherapie
fur die Behandlung von inoperablem, lokal
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder meta-
stasiertem Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom, ausser Plattenepithel-
Karzinom) zugelassen. Eine Meta-Analyse der
Wirksamkeitsdaten in randomisierten kontrol-
lierten Studien zeigte eine signifikante Verbes-
serung der OS- als auch der PFS-Werte (14),
die Analyse der Sicherheitsdaten bestéatigte
die Vertraglichkeit von Bevacizumab, erlau-
terte PD Dr. med. Martin Reck, Grosshans-
dorf. Doch nach wie vor herrscht dringender
Bedarf an wirksamen Therapiemdglichkeiten
fur diese Patienten. Die Symptomverbesse-
rung und der Uberlebensvorteil sind bisher
sehr moderat und die toxischen Nebenwir-
kungen haufig.

Nintedanib, ein dreifacher Angiokinase
Hemmer (VEGFR 1-3, FGFR 1-3, PDGFR o/,
RET), zeigte in den LUME-Lung 1 und 2 Stu-
dien zum ersten Mal fur alle NSCLC Patienten
unabhangig von Mutationen bessere PFS-
Werte als die Placebokontrolle. In Kombina-
tion mit Docetaxel, Pemetrexed, Paclitaxel/
Carboplatin, Gemcitabine/Cisplatin und Afati-
nib (15) eingesetzt, liegt ein kontrollierbares
Sicherheitsprofil vor.

Schlussfolgerungen

Daten laufender Studien werden ge-

spannt erwartet, um die Rolle der Hem-

mung der Angiogenese bei der NSCLC

Behandlung zu definieren.

Nintedanib wurde mit Docetaxel als

Zweitlinien-Therapie eingesetzt und zeig-

te signifikante Verldngerung der PFS bei

allen Patienten (median PFS 3.4 vs. 2.7,

HR=0.79, P=0.0019) und OS in Adeno-

karzinoma-Patienten (median OS 12.6

vs. 10.3 Monate, HR=0.83, P=0.0359).

— Signifikante Verbesserung der PFS in
den beiden Phase Il Studien LUME-
Lung 1 und 2 (zentral gepruift)

—Das Uberleben der Patienten mit
schnell fortschreitendem Adenokarzi-
nom war verbessert.

— Das Sicherheitsprofil war handhabbar
und ohne unerwartete Ereignisse.
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Tyrosinkinase-Inhibitoren — nur Vorteile?

NSCLC Patienten mit EGFR Mutationen —
molekulare Diagnostik unverzichtbar

PD Dr. med. Oliver Gautschi, Leitender Arzt am Kantonsspital Luzern
Fachbereich Medizinische Onkologie/Innere Medizin mit der Spezialfunktion thorakale Tumore

Wie behandeln sie lhre Patienten mit NS-
CLC mit aktivierenden Mutationen? Wie hat
sich die Standard-Behandlung fiir lhre Patien-
ten durch die Einfiihrung der TKI in den letzten
Jahren verandert?

Am Luzerner Kantonsspital sind molekular-pa-
thologische Tests fester Bestandteil der Routi-
nediagnostik beim metastasierten NSCLC. Die
Indikation stellen wir am Tumorboard. Unser
Pathologie-Institut liefert die Resultate nach 5
bis 7 Tagen. Anschliessend empfehle ich mei-
nen Patienten dann eine optimale Systemthera-
pie innerhalb oder ausserhalb einer klinischen
Studie. Bezlglich EGFR ist es wichtig zu wis-
sen, dass nicht jede Mutation eine ,aktivieren-
de* Mutation ist, wo der Tumor auf einen EGFR
Inhibitor anspricht. Diese Situation ist komplex
und erfordert eine Zusammenarbeit mit der
Molekularpathologie, Berlicksichtigung der ak-
tuellen Literatur, Konsultation von Datenbanken
(zB. www.mycancergenome.org) und manch-
mal auch Ricksprache mit internationalen Ex-
perten. Diese Komplexitat trifft Ubrigens auch
auf Mutationen in anderen Genen zu.

Seit kurzem ist auch in der Schweiz mit
Giotrif (Afatanib) ein 2nd Generation TKI zu-
gelassen. Was ermaglicht lhnen diese weitere
Option in Bezug auf die Behandlung lhrer Pa-
tienten mit NSCLC?

Afatinib stellt neben Gefitinib und Erlotinib
eine weitere gute Therapiemoglichkeit fir Pa-
tienten mit metastasiertem NSCLC dar. Die
Zulassung von Afatinib bei fortgeschrittenem
unbehandeltem NSCLC mit aktivierender
EGFR Mutation belegt den Stellenwert, wel-
chen die molekulare Diagnostik inzwischen
in der Onkologie einnimmt. Trotzdem erhalten
Arzte und Patienten noch relativ haufig Rick-
fragen oder sogar Ablehnungen von Kranken-
kassen, wenn es um die Kostenibernahme
von etablierten pradiktiven molekularen Tests
geht. Wie sollen denn Patienten Zugang zu ge-
zZielten Therapien bekommen, wenn nicht die
entsprechenden Tests grundsétzlich durchge-
fUhrt und finanziert werden?
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Inwiefern beeinflusst ein umfangreiches
Programm an klinischen Studien lhre Entschei-
dung fiir oder gegen eine hestimmte Thera-
pie? Wie sehen sie dies in Bezug auf Giotrif
(Afatinib)?

Fortschritte in der Medizin erreichen wir nur
mit klinischen Studien. Dies ist der Grund,
weshalb wir diese immer wieder durchflhren
und Patienten, die die Einschlusskriterien er-
fullen, vorschlagen, daran teilzunehmen, falls
sie das winschen. Patienten die nicht an der
Studie teilnehmen kénnen oder wollen, erhal-
ten eine Therapie mit einem der zugelassenen
EGFR Tyrosin Kinase Hemmer.

Wie sehen sie den Stellenwert der 2nd
Generation irreversibler TKIs in der Behandlung
von NSCLC mit aktivierenden Mutationen?

Von den EGFR Inhibitoren der zweiten Genera-
tion ist derzeit nur Afatinib in der Schweiz zu-
gelassen. Diese Inhibitoren stellen eine neue
Option fur die erste Therapieline (unbehandel-
te Patienten mit EGFR Mutation) dar. Derzeit
konzentriert sich die Forschung bereits auf In-
hibitoren der dritten Generation. Diese sollen
eine noch bessere Wirkung auf therapieresis-
tente Tumoren auslben, was momentan im
Rahmen von Studien untersucht wird.

Was bedeutet ein medianes progressions-
freies Uberleben (PFS) von 13,6 Monaten, also
erstmals iiber einem Jahr, fiir Ihre Patienten?
Wie beurteilen Sie ein median Overall Survival
(vorlaufige Daten) von mehr als 30 Monaten?
Diese Zahlen belegen, dass bei NSCLC re-
levante Fortschritte im Bereich der gezielten
Therapie erreicht wurden. Selbstverstandlich
erwarten wir und unsere Patienten aber noch
bessere Zahlen. Wir hoffen auf langandauern-
de Remissionen, wie sie z.B. bei Patienten mit
GIST oder CML heute an der Tagesordnung
sind. Ich bin Uberzeugt, dass dies moglich
sein wird und denke, wir sollten die Messlatte
fur klinische Studien noch hoher ansetzen, als
wir es bis heute getan haben.

Welchen Einfluss hat die Lebensqualitat
der Patienten fiir Sie bei der Entscheidung
iiber die Art der Behandlung von Lungen-
krebs? Wie bewerten Sie die Ergebnisse der
LUX-Lung 3 Studie in Bezug auf die Lebens-
qualitat bei der Behandlung von Lungenkrebs
mit Giotrif (Afatinib)? Welche Vorteile hietet
Giotrif (Afatinib) in Bezug auf die immer wich-
tiger werdende Lebensqualitat wahrend der
Behandlung?

Lebensqualitat und Unabhangigkeit sind zen-
trale Aspekte in der Onkologie. Der richtige
Umgang mit den neuen Therapien erfordert
vom Arzt personliche Erfahrung und Weiter-
bildung und eine engmaschige Betreuung der
Patienten. Es geht um das frihzeitige Erken-
nen und Behandeln von Nebenwirkungen,
um das Vermeiden von Interaktionen, sowie
um die korrekte Dosierung bei optimaler Wir-
kung. Aber auch das optimale Management
der Krankheit ist fur die Lebensqualitat der
Patientinnen von zentraler Bedeutung, denn
der Tumor macht ja im Verlauf haufig Kom-
plikationen welche gefahrlicher und schwer-
wiegender sind als die Nebenwirkungen der
Therapie. Hier stehen wir erst am Anfang ei-
ner Entwicklung und sind daran, alte Paradig-
men zu hinterfragen und den Stellenwert der
Chirurgie und Radiotherapie bei , palliativen*
Situationen neu zu diskutieren.

Haben Sie diese neue Therapieoption be-
reits eingesetzt und wie sind lhre Erfahrungen
mit Giotrif (Afatinib)?

Personlich durfte ich bereits vor der Zulas-
sung Patienten im Rahmen eines compassio-
nate use Programmes mit Afatinib behandeln.
Die Vertraglichkeit war vergleichbar mit an-
deren EGFR Inhibitoren. Weil es sich im
Programm um vorbehandelte Patienten han-
delte, war die Therapiedauer meist auf Mo-
nate beschrankt. Die Zulassung betrifft nun
aber die erste Therapielinie, wo deutlich lan-
gere Therapiezeiten zu erreichen sind.
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