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NSCLC* im fortgeschrittenen Stadium/Erlotinib

Lebensqualitdt und Wirksamkeit im Fokus

Mit dem wachsenden Verstindnis der Tumorbiologie erweitert sich die Therapie-

palette bei NSCLC. Wahrend sich bestatigt, dass Tyrosinkinasehemmer (TKI) wie

Erlotinib (Tarceva®) in der Erstlinie bei EGFR-mutiertem NSCLC verlangertes pro-

gressionsfreies Uberleben zeigen, ist Erlotinib als einziger TKI eine in der Schweiz

zugelassene Option in der Iweitlinie bei Wildtyptumoren. Dariiber hinaus konnten

neue Ansitze in der Immuntherapie die NSCLC-Therapie in den ndchsten Jahren

revolutionieren.

Auf einem Symposium** anlésslich des
ELCC erlauterte Prof. Cesare Gridelli,
Avellino/Italien, die aktuellen Strategien
bei molekular unselektierten NSCLC-Pa-
tienten: Bei mehr als der Halfte der
NSCLC-Patienten in Europa besitzen die
Tumoren keine Biomarker respektive kei-
ne «driver-Mutationeny. Eine Studie aus
Frankreich von Barlesi (1) bei 10'000 Pa-
tienten ergab die in Abbildung 1 darge-
stellte Verteilung: Demnach bestehen in
Europa gerade bei 9,5% der Lungentu-
moren EGFR-Mutationen und nur bei
3,7% der Tumoren ALK-Mutationen. Die-
se sind damit als einzige Lungenkarzino-
me derzeit mit zielgerichteten Therapien
behandelbar. Die grosse Mehrheit der
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
(und histologisch bestatigtem Nichtplat-
tenepithelkarzinom) wird (nach Mutati-
onsanalysen mit Nachweis «ALK-nega-
tivs; «EGFR-Wildtyp oder unbekannt»)
platinbasierten  Chemotherapiekombi-
nationen zugeflhrt, insbesondere bei
gutem  Allgemeinzustand  (PS  0-1),
gemass der ESMO-Guideline von 2012
(2). In den USA (3) und in Ostasien (4) be-
stehen véllig veranderte Verhéltnisse be-
zliglich Biomarker bei NSCLC (fast 80%
EGFR-Mutationen bei Adenokarzinomen
und Nichtraucherstatus in Ostasien), so-
dass unterschiedliche Strategien die Re-
gel sind.

Erstlinientherapien bei
EGFR-mutiertem NSCLC
Prof. David Planchard, Villejuif/Frank-
reich, betonte, dass Phase-IlI-Studien in
der Erstlinie bei EGFR-mutierten Tumo-
ren ein signifikant verlangertes PFS mit

* Nichtkleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC)

Tyrosinkinasehemmern (TKI) gegentber
platinbasierter Chemotherapie nachge-
wiesen haben: Unter Erlotinib wurde ein
PFS von 13,7 Monaten (vs. 4,6 unter Che-
motherapie) in der randomisierten Pha-
se-1lI-Studie OPTIMAL erreicht (5). Wei-
tere Studien ergaben in dieser Situation
ein PFS von 10,4 Monaten (Studie EUR-
TAC) (6) sowie von 11,0 Monaten (aktuel-
le Resultate der Studie ENSURE) (7). Un-
ter den anderen TKI, Gefitinib (8) und
Afatinib (9), lagen die PFS-Daten in meh-
reren Studien zwischen 8,0 und 11,1 Mo-
naten (vs. 5,1 bis 5,9 Monaten unter Che-
motherapien). Eine Networkanalyse (10),
in der die Wirksamkeit von Erlotinib, Ge-
fitinib und Afatinib jeweils versus Che-
motherapie bei EGFR-mutiertem NSCLC
in acht Phase-lll-Studien ausgewertet
wurden, zeigte die beste Hazard Ratio fur
PFS der ITT-Population unter der Thera-
pie mit Erlotinib: Die Hazard Ratios lagen
fur Erlotinib bei 0,25 (fur Gefitinib bei
0,43; fur Afatinib bei 0,44).

Zurzeit laufen randomisierte Head-to-
Head-Studien der Phase Ill zur weiteren
Untersuchung von Wirksam- und Ver-
tréglichkeit der drei zugelassenen TKl so-
wie zur optimalen Therapiedauer und
lassen auf spannende Resultate hoffen.

Zweit-/Drittlinienoption

bei Wildtyp-NSCLC mit

dem TKI
Fir die Mehrheit der NSCLC-Patienten,
bei denen keine «driver-Mutationen» als
Biomarker vorliegen, empfehlen die Gui-
delines der ASCO, der ESMO und der
NCCN in der Zweit- oder Dirittlinie nach
platinbasierter
rapie eine Therapie aus Erlotinib, Doceta-
xel oder Pemetrexed (Erstes und Letzte-

Kombinationschemothe-
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Abbildung 1: Verteilung der «Driver-Mutatio-
nen» bei 10 000 Nichtplattenepithel-NSCLC

res, sofern nicht bereits als Erhaltungsthe-
rapie gegeben). Alle drei Substanzen sind
von der Swissmedic fur diese Indikation
nach Vorbehandlung zugelassen.

Fir EGFR-Wildtyp-Tumoren lieferte die
kombinierte Analyse der unselektiert an-
gelegten Phase-lll-Studien BR.21 (n = 150)
und SATURN (n = 388) im letzten Jahr (11)
markante Resultate mit Erlotinib. Die bei-
den doppelblinden, prospektiven Studi-
en hatten jeweils einen Uberlebensvor-
teil in der Zweit-/Drittlinie respektive in
der Erhaltungstherapie versus Plazebo
gezeigt. Die kombinierte Analyse von
Osarogiagbon ergab konsistent einen
Uberlebensvorteil der Patienten mit
EGFR-Wildtyp, und zwar fir das PFS mit
einer Hazard Ratio von 0,72 (p < 0,01) und
fur das OS mit einer HR von 0,71 (p =
0,044).

Gegenlber einer Chemotherapie zeigte
Erlotinib in verschiedenen Phase-IlI-Stu-
dien (z.B HORG, und TITAN: 12, 13) ein
vergleichbares Gesamtlberleben.
Planchard hob hervor, dass hinsichtlich
Vertréglichkeit und des Kriteriums Le-
bensqualitét die TKI-Therapie wesentlich
besser abschnitt als die Chemotherapien
mit Docetaxel oder Pemetrexed. Auch
die Praferenz der Applikationsform sei-
tens der Patienten — selbsténdige Ein-
nahme in Tablettenform (Erlotinib) oder
die Infusion (Chemotherapie) — sei ein
Kriterium fUr die Therapiewahl.

Kiinftige Optionen mit
neuen Angriffspunkten
In der Forschungspipeline bei fortge-
schrittenem NSCLC stehen inzwischen
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Abbildung 2: Therapiestrategien unter Ausnutzung des PD-L1-/PD-1-Signalwegs

Tyrosinkinasehemmer und EML4-ALK-In-
hibitoren neuerer Generationen. In der
friihen Entwicklung befinden sich ferner
Inhibitoren, die bei BRAF- HER2-,
PI3KCA-, und ROS1-Mutationen anzu-
wenden sind. Die Komplexitét und Hete-
rogenitat der Resistenzmechanismen las-
se eine rein personalisierte Behandlung
immer wahrscheinlicher werden, so Plan-
chard.

«Immun-Checkpoint-

Regulatoren» in klinischer

Priifung
Kiinftige Optionen in der Lungenkrebs-
therapie entstehen derzeit mit Immun-
therapeutika, sogenannten «Immun-Check-
point-Regulatoren». Wie Prof. Luis Paz-
Ares, Sevilla/Spanien, erklarte, handelt
es sich um Molekile, welche die Aktivitat
von T-Zellen negativ regulieren und da-
mit wesentlich zur Erschépfung von T-
Zellen bei chronischem Antigenkontakt,
wie es im Bereich einer Tumorerkran-
kung der Fall ist, beitragen. Der Wirkme-
chanismus, der auf Apoptose der Tumor-
zellen durch Hemmung der Interaktio-
nen der Proteine PD-1 und PD-L1 zielt, ist
in Abbildung 2 illustriert.
Mehrere dieser sogenannten PD-1-(pro-
grammed death) und PD-L1-(program-
med death ligand-1)-Antikdrper befin-
den sich in klinischer Entwicklung. Bei
metastasiertem NSCLC werden Ge-
samtansprechraten (ORR) von 20 bis
25%, darunter hochste (26%) bei Rau-
chern, erreicht.

*** Wirkstoff in der Schweiz noch nicht zugelassen.

Der von Roche entwickelte anti-PD-L1-
Antikdrper MPDL3280A*** hat in einer
Phase-I-Studie bei stark vorbehandelten
Patienten eine ORR von 23% (bei Platten-
epithelkarzinomen von 27%) erreicht (14).
Bei maximaler PD-L1-Expression in
NSCLC (IHC 3+) wurde eine ORR von
83% in einer Phase-I-Studie gefunden.
Weitere Studien laufen/sind geplant,
darunter eine Einzelarm-Phase-II-Studie
(BIRCH) sowie bereits eine Phase-Ill-Stu-
die (OAK), welche die Antikorperthera-
pie gegen Docetaxel in zweiter/dritter Li-
nie hinsichtlich des Gesamtiberlebens
als primaren Endpunkt priift.

Inzwischen besteht eine starke Rationale
zur Kombination beider anti-PDL1-/PD1-
Antikdrpertherapien ergéanzte der Refe-
rent. A

Bérbel Hirrle

Quelle: «An evolving landscape: clinical implications for NSCLC
treatment. Satellitensymposium von Roche Pharma, 27. Mérz
2014 anlésslich des ELCC 2014.
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Fachkurzinformation: Tarceva® (Erlotinib). Indikation: Bei lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (NSCLC): Als Erstlinientherapie von Patienten mit EGFR-aktivie-
renden Mutationen; zur Erhaltungstherapie im Anschluss an 4 Behand-
lungszyklen einer platinbasierten First-Linie Standardchemotherapie,
wenn die Erkrankung nicht progredient ist und nicht ausreichend auf
die Chemotherapie angesprochen hat; zur Therapie von Patienten, bei
denen mindestens eine vorgangige Chemotherapie wirkungslos ge-
blieben ist. Dosierung und Anwendung: Einmal taglich 150 mg, min-
destens eine Stunde vor oder zwei Stunden nach dem Essen einge-
nommen. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber dem
Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen: Akut auftretende, neue und/oder unerklérliche progre-
diente Lungensymptome wie Dyspnoe, Husten und Fieber; Auftreten
von Durchfall; erhdhte Transaminasen; Galaktoseintoleranz; Glucuro-
nidierungsstérungen; vorbestehende Lebererkrankung oder hepatoto-
xische Begleitmedikation. Interaktionen: CYP3A4-/CYP1A2-Inhibito-
ren, CYP3A4-Induktoren. Unerwiinschte Wirkungen: Infektion, Anor-
exie, Konjunktivitis, Keratitis, Dyspnoe, Husten, Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Stomatitis, Abdominalschmerz, gastrointestinale Blutun-
gen, erhohte ALT- und AST-Spiegel, erhéhtes Bilirubin; Ausschlag, Pr-
uritus, trockene Haut, Paronychie; Hautfissuren, Akne, akneartige Der-
matitis, Follikulitis; Ermidung. Packungen: Tarceva 150 mg, 30 Filmta-
bletten; Tarceva 100 mg, 30 Filmtabletten; Tarceva 25 mg, 30 Film-
tabletten. Stand: Mai 2012. Liste A.

Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte der publizierten Fachinfor-
mation unter www.swissmedicinfo.ch. Kassenzulassig.
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