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Zusammenfassung

v

In diesem Artikel prasentieren wir einen Uber-
blick tiber die aktuellen Entwicklungen im Be-
reich der EGFR-TKI beim Lungenkarzinom. Neben
den etablierten Substanzen Erlotinib und Gefiti-
nib liegt der Fokus auf klinischen Daten zu den
irreversiblen TKI der zweiten Generation wie Afa-
tinib, Dacomitinib, Neratinib, Pelitinib und Caner-
tinib, die nicht nur den EGF-Rezeptor blockieren,
sondern sich durch ein breiteres Wirkspektrum
auszeichnen. Auch Anwendungen von aus ande-
ren Indikationen bekannten und dort zugelasse-
nen TKI wie Lapatinib und Vandetanib bei NSCLC
werden beleuchtet. Ein wichtiger Aspekt in der
Behandlung mit TKI ist neben den reinen Uber-
lebensdaten der Erhalt der Lebensqualitdt der
Patienten, der bei der Wahl der Therapie mit be-
riicksichtigt werden sollte.

Abstract

v

In this review article we present an overview of
recent developments in EGFR TKIs in lung cancer
therapy. Besides the approved drugs erlotinib and
gefitinib, clinical data on second-generation irre-
versible TKIs including afatinib, dacomitinib, ne-
ratinib, pelitinib, and canertinib are mentioned;
these drugs not only inactivate EGFR but show a
broader range of activity. We also report on
NSCLC data of TKI that are known and approved
in other indications, such as lapatinib and vande-
tanib. We stress the importance of quality of life
in the treatment of patients with TKIs, an impor-
tant aspect of the treatment that should also be
considered in the selection of the appropriate
NSCLC therapy in advanced stages.

Einleitung

v

Trotz grofBer Fortschritte in Forschung und Thera-
pie in den letzten Jahren sind Lungenkarzinome
nach wie vor die haufigste tumorbedingte Todes-
ursache (ca. 1,6 Millionen Lungenkrebsfille, 13%
aller Krebsfille), wobei deutlich mehr Manner als
Frauen an Lungenkrebs erkranken und sterben. In
der Bundesrepublik Deutschland ist das Lungen-
karzinom mit jdhrlich {iber 40000 Sterbefdllen
die vierthdufigste Todesursache und die zweit-
hdufigste Krebstodesursache [1]. Hinzu kommt,
dass kontrdr zur leicht riickldufigen Inzidenz bei
Mainnern die Hdaufigkeit bei Frauen weiterhin
kontinuierlich zunimmt. Fiir 2009 wurden erst-
mals bei Frauen unter 40 Jahren ebensoviele Lun-
genkrebsdiagnosen verzeichnet wie bei gleich-
altrigen Mdnnern [2].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit
Lungenkarzinom im Stadium IIIB und IV, trotz
der Fortschritte in der Diagnostik und Therapie,
liegt in europdischen und nordamerikanischen
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Liandern nur in einem Bereich von 5,5-15,7% [3,
4]. Die hohe Mortalitédt der Erkrankung beruht im
Wesentlichen auf der verspdteten Erstdiagnose
bereits fortgeschrittener Tumorstadien und der
sich daraus ergebenden Limitierung fiir kurative
chirurgische bzw. bi- oder trimodale Therapiean-
sdtze. Sobald eine kurative Resektion nicht mehr
moglich ist, ist eine gleichermaRen effektive wie
vertragliche systemische Therapie gefordert, was
angesichts der aktuell erreichbaren Ansprechra-
ten von verfiigharen Chemotherapiekombinatio-
nen von meist unter 30% nur unzureichend ge-
leistet werden kann. Selbst Zytostatika der dritten
Generation erzielen in der Monotherapie durch-
schnittlich nur etwa 9% (6-13%) Remissionen
[5]. Laut der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsme-
dizin und der Deutschen Krebsgesellschaft sollen
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (NSCLC) im Stadium IIIA4 /IIIB sowohl Radia-
tio als auch Chemotherapie erhalten, im Stadium
IIIB/IV eine effektive Chemotherapie, die in der
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Tab.1 Behandlungserfolge bei EGFR+Patienten in der 15t line des NSCLC im direkten Vergleich zu dualer Chemotherapie.

Studie Substanz  Chemo- Ansprechrate p-Wert
therapie (CR+PR)
IPASS: cp 71,2%vs. 47,3% p<0,001
EGFR+ Gefitinib 6 Zvklen
EGFR- Y 1,1%vs.23,5%  p=0,001
NEJ002: Gefitinib ~ CP 73,7%vs.30,7%  p<0,001
W|TOG3405:  Gefitinib b 62,1%vs.32,2% <0,0001
J : 3-6Zyklen . onS [P
OPTIMAL: Erlotinib g 83%vs.36% <0,0001
’ 4 Zyklen o [P
. . Gejac . o _
EURTAC: Erlotinib A2 64%vs. 18% p=0,0001

CP=Carboplatin/ Paclitaxel/, GC=Gemcitabin/ Cisplatin, GC* = Gemcitabin/Carboplatin, CD =

1 =Gemcitabin/Carboplatin

Regel auf Platin und Taxanen basiert [2]. Angesichts medianer
Uberlebenszeiten von nur 10-12 Monaten im Stadium IIIB/IV
und der Haufigkeit von Komorbiditdten (COPD, KHK, pAVK) ist je-
doch beim metastasierten Lungenkarzinom das verfiighare Zeit-
fenster fiir Therapieentscheidungen vergleichsweise kurz.

Aktivierende Mutationen am Gen des Epidermal
Growth Factor-Rezeptors (EGFR)

v

Aufgrund der limitierten Therapieoptionen mit Chemotherapeu-
tika ist es von entscheidender Bedeutung, frithzeitig histopatho-
logische Subtypen und molekulare Marker zu identifizieren, die
Auskunft geben kénnen, ob eine spezifische Therapie eingesetzt
werden kann. Eine der teilweise molekularbiologisch definierten
soliden Tumorentitdten mit den entsprechenden Therapieoptio-
nen sind die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (NSCLC). In
einer deutschen Studie [6] konnte bei 310 von 3155 eingeschlos-
senen Patienten (9,8 %) mit vorwiegend fortgeschrittenem NSCLC
(alle Entitdten) eine EGFR-Mutation nachgewiesen werden. Die
Pravalenz fiir eine EGFR-Mutation bei Adenokarzinomen lag in
dieser Studie bei 12,3%; bei nicht rauchenden Ostasiaten steigt
die Inzidenz sogar auf bis {iber 70% an [7]. © Abb.1 zeigt die
Frequenz von onkologischen Treibermutationen bei Patienten
mit Adenokarzinomen der Lunge.

EGFR-TKIs zur palliativen Erstlinientherapie

v

Der EGFR-Mutationsstatus hat sowohl eine prognostische Rele-
vanz als auch eine pradiktive Bedeutung fiir die Therapie mit
EGFR-TKIs. Mok et al. zeigten in der IPASS-Studie eine Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) unbehandelter ost-
asiatischer Lungenkarzinompatienten (Adenokarzinome im Sta-
dium IIIB/IV, £10 Packungsjahre) nach Behandlung mit Gefitinib
im Vergleich zur Kombinationstherapie mit Carboplatin und
Paclitaxel bei Vorliegen einer aktivierenden EGFR-Mutation (HR
=0,48; 95%-KI 0,36-0,64; p<0,001). Patienten mit EGFR-Wild-
typ hingegen profitierten nicht von einer EGFR-basierten Thera-
pie (HR=2,85; 95%-KI=2,05-3,98; p<0,001 (© Tab.1)[8,9]. Mit-
sudomi et al. konnten diese Ergebnisse fiir Patienten mit moleku-
lar nachweisbaren EGFR-Mutationen (Exon 19-Deletion oder
L858R-Punktmutation) eindrucksvoll bestdtigen. Sie testeten Ge-

PFS (TKI vs. HR 0S (TKI vs. HR Ref.

Chemo [Monate] p-Wert Chemo [Monate] p-Wert

9,5vs. 6,3 g’jg.om 21,6vs.21,9 :](: [8,9]
keine Angabe (2;150,001) 11,2vs.12,7 :]:8 [8,9]
10,8 vs. 5,4 2’38’001 30,5vs. 23,6 Pé;) [11]

9,2vs.6,3 3’33’0001 36 vs 39 :]:85 [10]

13:1vs.4.6 g: 2,0001 EEE:;;‘? (13]

9,7vs.5,2 2’33’0001 19,3vs.19,5 :]jg“ [12]

Cisplatin/Docetaxel

fitinib vs. Cisplatin/Docetaxel bei 177 Patienten im Stadium IIIB
und IV. Es zeigte sich ein signifikant verldngertes PFS im Gefiti-
nib-Arm (HR=0,49; 95%-KI 0,34-0,71, p<0,0001) (© Tab.1)
[10]. Maemondo et al. untersuchten die Effektivitdt und das Si-
cherheitsprofil von Gefitinib im Vergleich zu chemotherapierten
Patienten. Insgesamt 230 Patienten mit metastasiertem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom und aktivierender EGFR-Mutati-
on wurden beziiglich des PFS untersucht. Es ergab sich fiir Patien-
ten im Gefitinib-Arm ein signifikant verldngertes PFS (HR=0,36;
95%-KI10,25-0,51; p<0,001) bei ebenfalls hherer Ansprechrate
(73,7%vs.30,7%, p<0,001). Die dabei beobachteten unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen (akneformes Exanthem bei 71% und Trans-
aminasenanstieg bei 55% der Patienten) wurden im Vergleich
zum Chemotherapiearm als akzeptierbar bewertet (© Tab.1)
[11].

Die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Erlotinib (Tarceva®) und Gefi-
tinib (Iressa®) sind bereits seit Jahren zugelassen und werden er-
folgreich in der Klinik eingesetzt. Zusatzlich befinden sich aktuell
weitere vielversprechende EGFR-TKI und Inhibitoren der gesam-
ten Rezeptorfamile (ErbB family-Blocker) in spiten Phasen der
klinischen Priifung bzw. kurz vor der Zulassung. Den zielgerichte-
ten Therapien gemeinsam ist, dass die Ansprechraten (© Tab.1)
ebenso wie die progressionsfreien Uberlebenszeiten (© Tab.1)
bei selektierten Patienten deutlich héher sind als bei nicht selek-
tierten. Im unselektionierten Patientengut entsprechen die Re-
missionsergebnisse denen der zytostatischen Monotherapie [2].
Erlotinib und Gefitinib wurden zwar in keiner Studie direkt
gegeneinander verglichen, pharmakologische Eigenschaften und
klinische Ergebnisse sind jedoch fiir die Erstlinientherapie EGFR-
mutierter Tumore so dhnlich, dass man von einer prinzipiellen
Vergleichbarkeit dieser beiden Substanzen ausgehen kann. Als
reversible EGFR-TKI der ersten Generation ist ihre Wirksamkeit
in der Erstlinientherapie begrenzt auf Patienten mit einer akti-
vierenden Mutation des EGFR-Gens ohne andere, primdre oder
sekunddre Resistenzen wie die Punktmutation T790M. An-
sprechraten von Gefitinib und Erlotinib lagen bei NSCLC-Patien-
ten mit Wildtyp-EGFR in diversen Phase-III- Studien nur im ein-
stelligen Prozentbereich [5-11]. Im deutlichen Gegensatz dazu
stehen objektive Ansprechraten (Komplettremissionen und Teil-
remissionen) der EGFR-TKI von 60 bis iiber 70% bei Patienten mit
aktivierenden Mutationen, welche jeweils hochsignifikant den
verabreichten Chemotherapie-Doubletten {iberlegen waren
(© Tab.1). Dies trifft nicht nur fiir asiatische Patienten zu, son-
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dern, wie fiir Erlotinib gezeigt, auch fiir kaukasische Patienten,
die deutlich weniger EGFR-mutierte Tumore aufweisen. So konn-
te beispielsweise die EURTAC-Studie, die in Italien, Spanien und
Frankreich durchgefiihrt wurde, belegen, dass PFS und Lebens-
qualitdt im Vergleich zur eingesetzten Platin-basierten Kombi-
nationstherapie signifikant verldngert bzw. verbessert waren
(© Tab.1)[12].

Grundsatzlich bestand in allen diesen Studien die Moglichkeit,
nach Progression und Versagen der zugeteilten Medikation offen
auf das andere Therapieprinzip (EGFR-TKI bzw. Chemotherapie)
zu wechseln (Cross-Over-Prinzip) und somit von einer Lebens-
verlingerung durch die EGFR-TKI in der Folgelinie zu profitieren.
Dies war, angesichts der guten Wirksamkeit und ldngeren Pro-
gressionshemmung der EGFR-TKI, hauptsachlich bei Patienten in
den urspriinglichen Chemotherapiearmen der Fall. So nutzten in
der IPASS-Studie 64% der Chemotherapie-Patienten diese Mog-
lichkeit, in der NEJ002-Studie sogar 95% der Patienten, die mit
Carboplatin und Paclitaxel als Ersttherapie behandelt wurden
[9,11].

Dementsprechend formuliert die S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der
Deutschen Krebsgesellschaft:

»Bei Patienten mit aktivierenden Mutationen des EGF-Rezeptors
(insbesondere Deletion auf exon 19; exon 21 L858 R) ist Gefitinib
im Hinblick auf Remissionsrate und progressionsfreies Uberleben
in der Erstlinienbehandlung einer Chemotherapie signifikant
iberlegen (Empfehlungsgrad B). Gefitinib ist daraufhin bei posi-
tivem Mutationsstatus des EGF-Rezeptors in allen Therapielinien
als eine mogliche Behandlungsoption zugelassen worden.” [2]
Die entsprechende Zulassung fiir Erlotinib in der Erstlinienthera-
pie erfolgte erst nach Erstellung der Leitlinien und wurde daher
noch nicht berticksichtigt.

Entwicklung neuer EGFR-TKIs zur palliativen
Erstlinientherapie

v

Der Therapieerfolg der Tyrosinkinase-Inhibitoren wird jedoch
durch sekunddre Resistenzentwicklung iiberschattet, die bei na-
hezu allen initial ansprechenden Patienten auftritt [14]. Zusdtz-
lich bestehen bei den EGFR-TKI der ersten Generation (Gefitinib,
Erlotinib) potenzielle Limitationen im Hinblick auf die Wirkdauer
(reversible Hemmung am Rezeptor) und das eingeschrdnkte
Wirkspektrum (nur der Her1-Rezeptor wird geblockt), sodass
eine Notwendigkeit zur Entwicklung neuer bzw. verbesserter
Medikamente besteht. Dieser Rationale folgend wurden in den
letzten Jahren EGFR-TKI der ,zweiten Generation“ entwickelt,
die im Folgenden dargestellt werden.

Afatinib

Am weitesten fortgeschritten in der klinischen Priifung ist Afati-
nib (BIBW 2992), das sich von den kompetitiven TKI der ersten
Generation durch eine irreversible Hemmung der Tyrosinkinase-
domadne sowie eine Hemmung der kompletten HER- oder ErbB-
Familie unterscheidet [15,16]. Afatinib wurde im Juli 2013 von
der US-amerikanischen Gesundheitsbehérde (FDA) fiir die Erst-
linientherapie zugelassen, ebenso erfolgte die Zulassung in Tai-
wan. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdi-
schen Zulassungsbehorde (EMA) empfahl am 25.7.2013, Afatinib
als Monotherapie fiir die Behandlung von TKI-naiven Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen zuzulassen. Die Erteilung der

Marktzulassung fiir Europa und Deutschland wird in absehbarer
Zeit erwartet.

In einer Phase-II-Studie bei Adenokarzinom-Patienten mit EGFR-
Mutationen, in der sogar 18 % der Patienten Mutationen aufwie-
sen, die nicht den ,klassischen“ Mutationen (Deletionen im Exon
19 oder Punktmutation im Exon 21) entsprachen, erreichte Afati-
nib hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit Resultate, die
denjenigen von Erlotinib und Gefitinib vergleichbar sind (Lux-
Lung-2-Studie [17]) (© Tab. 2). In prdklinischen Studien blieb zu-
dem die Rezeptorbindung und Inaktivierung durch Afatinib
selbst in Gegenwart der Resistenzmutation T790 M erhalten [15,
16]. Klinische Daten aus der Lux-Lung-1-Studie (Phase IIB/III) las-
sen auBerdem die Wirksambkeit einer oralen Dritt- bzw. Viert-Li-
nien-Therapie mit Afatinib selbst nach Versagen von Erlotinib
oder Gefitinib vermuten. So zeigte sich gegeniiber Placebo eine
signifikante Verlidngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(PFS) von 1,1 auf 3,3 Monate (HR 0,38, 95%-KI, 0,31-0,48; p<
0,0001), auch wenn der primdre Endpunkt, das Gesamtiiberle-
ben (OS), nicht signifikant verandert war [18]. Auch bei Afatinib
wurde der Gewinn beim progressfreien Uberleben nicht im Ge-
samtiiberleben sichtbar, da die Patienten nach Progression Afati-
nib erhalten konnten, ihre Gesamtiiberlebensdauer aber nach
dem ITT-Prinzip dem Kontrollarm zugerechnet wurde.
Mittlerweile liegen aufgrund der Lux-Lung-3-Studie die ersten
Phase-IlI-Direktvergleichsdaten gegen Chemotherapie aus der
Firstline mit Afatinib vor [19]. 345 EGFR-mutationspositive Pa-
tienten mit therapienaivem fortgeschrittenen Adenokarzinom
der Lunge (Stage IIIB/IV) erhielten randomisiert tdglich oral
40 mg Afatinib (230 Patienten) oder bis zu 6 Zyklen einer Kombi-
nationschemotherapie (75mg/m?2 Cisplatin plus 500 mg/m?2 Pe-
metrexed alle 3 Wochen; 115 Patienten). Im Vergleich zum ge-
genwadrtigen ,,Chemotherapie-Standard“ verldngerte Afatinib die
progressionsfreie Uberlebenszeit um mehr als 4 Monate (11,1
Monate vs. 6,9 Monate). Besonders ausgepragt war der Effekt bei
Patienten mit den ,typischen“ Mutationen (Del19 oder L858R),
bei welchen das PFS von 6,9 auf 13,6 Monate gesteigert werden
konnte. Auch die objektiven Ansprechraten, die sowohl von den
Priifarzten als auch von einem unabhdngigen Komittee bewer-
tet wurden, waren der Chemotherapie eindrucksvoll iiberlegen
(p jeweils<0,001: Auswertung durch Priifdrzte: 69,1 vs. 44,3%;
externe Auswertung: 56,1% vs. 22,6 % Remissionen) (© Tab.2).
Dieser Unterschied war ebenfalls bei den Patienten mit den ,,typi-
schen“ Mutationen (del19 oder L858 R) noch stdrker ausgeprdgt
(60,8% vs. 22,1%; p<0,0001). Die mediane Ansprechdauer der
Remissionen unter Afatinib betrug 11,1 Monate und war somit
im Vergleich zu Remissionen unter Pemetrexed/Cisplatin mit
einer medianen Remissionsdauer von 5,5 Monaten ebenfalls
relevant verldngert.

Die Datenlage zum Ansprechen seltener Mutationen der Exone
18-21 auf EGFR-TKI ist sehr limitiert. Die 49 Patienten, die im
Rahmen der Lux-Lung-2- und Lux-Lung-3-Studien mit Afatinib
behandelt wurden, stellen die grofSte dokumentierte Population
dar. Sie zeigten zwar ein sehr heterogenes Bild, belegten aber
Kklar, dass auch bei diesen Patienten eine Therapie mit Afatinib
wirksam sein kann.

Dacomitinib (PF299)

Dacomitinib ist ein oraler, irreversibler TKI, der neben EGFR
(=HER-1), auch HER-2 und HER-4 hemmt. In-vivo- und In-vitro-
Daten belegen, dass er gegen T790M-Mutationen effektiver wirkt
als Gefintinib oder Erlotinib [20]. Die Substanz zeigt auch Effekti-
vitdt gegen Insertations-Mutationen im Exon 20. In zwei Phase-
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[I-Studien wurde er in der Drittlinie nach Therapie mit Chemo-
therapeutika sowie einem EGFR-TKI {iberpriift. In der asiatischen
Studie waren 40 Patienten auswertbar, wobei 35% der Patienten
4 Monate nach Beginn der Behandlung noch progressionsfrei
waren. Die Uberlebensrate nach 6 Monaten betrug 87% [21]
(© Tab.2). In der zweiten amerikanischen Studie wurden zwei
Gruppen nach EGFR-Mutation und klinischer Wahrscheinlichkeit
einer Mutation gebildet. In einem direkten Vergleich wurde in ei-
ner Phase-II-Studie Dacomitinib mit Erlotinib nach Versagen von
zwei Chemotherapielinien verglichen [22]. Leider kam es in die-
ser Studie zu einem Bias beziiglich der EGFR-Mutation (20% im
Dacomitinib-Arm, 12 % im Erlotinib-Arm), sodass die Therapieer-
gebnisse formal nicht miteinander vergleichbar sind, auch wenn
es in allen Subgruppen einen Trend gab, der den Dacomitinib-
Arm favorisierte. Aktuelle Ergebnisse liegen fiir eine Phase-II-
Studie mit Dacomitinib in der Erstlinientherapie bei EGFR-Muta-
tion oder HER2-Mutation/Amplifikation vor [23]. Wdhrend die
Patienten mit EGFR-Mutation (N=45) ein medianes PFS von 17
Monaten aufwiesen, konnte fiir die Patienten mit HER2-Verdnde-
rung kein Benefit beobachtet werden (PFS 1,9m).

Neratinib (HKI-272)

Neratinib ist ein irreversibler Pan-ErbB-TKI (EGFR, HER-2, HER-3)
mit praklinischer Aktivitdt bei Exon-19-Deletionen, L858R-Muta-
tion sowie Exon-20-Insertionen und T790 M [24]. In einer Phase-
[-Studie an Patienten mit diversen soliden Tumoren, die eine
EGFR-oder HER2-Expression aufwiesen, konnte eine maximal to-
lerable Dosis von 320 mg ermittelt werden [25]. Sechs von 14 Pa-
tienten mit NSCLC, die bereits auf Erlotinib oder Gefitinib progre-
dient waren, zeigten eine stabile Krankheitssituation (SD) iiber
mindestens 24 Wochen. Die Ergebnisse einer daraufhin durchge-
fiihrten Phase-II-Studie an 167 NSCLC-Patienten waren allerdings
enttduschend [26] (© Tab.2). Patienten mit einer vorausgegan-
gen Behandlung von mehr als 12 Wochen mit einem TKI wurden
in Arm A randomisiert, wenn sie eine EGFR-Mutation aufwiesen,
und in Arm B, wenn sie den EGFR-Wildtyp exprimierten. Arm C
beinhaltete Patienten ohne vorherige TKI-Therapie. Die An-
sprechrate lag bei 3% in Arm A und jeweils 0% in den beiden an-
deren Armen. Kein Patient mit einer bekannten T790M-Mutation
zeigte ein Ansprechen, jedoch hatten alle 4 Patienten mit einer
Exon-18-G719X-Mutation eine Tumorkontrolle {iber 40 Wochen.
Es zeigte sich eine exzessiv hohe Rate an Diarrhoe, die bei der
Ausgangsdosis von 320 mg bei 50% (CTC-Grad 3) lag, unter Dosis-
reduktion jedoch auf 25% zuriickgefiihrt werden konnte.

Pelitinib (EKB-569)

Pelitinib ist ein irreversibler Pan-ErbB-Inhitibitor, der an HER-1,
-2 und -4 bindet [27]. Die maximal tolerable Dosis (MTD) lag bei
75 mg pro Tag. 24 von 56 Patienten mit diversen soliden Tumoren
zeigten in einer Phase-I-Studie eine stabile Krankheitssituation
von mehr als 8 Wochen, darunter ein Patient mit NSCLC [28].
Des Weiteren wurden zwei japanische Patienten mit EGFR-Muta-
tion berichtet, die ein Ansprechen auf Pelitinib zeigten und be-
reits eine Resistenz gegeniiber Gefitinib aufwiesen. Allerdings
lag die Gesamtremissionsrate bei 0% [29]. Derzeit wird die klini-
sche Entwicklung von Pelitinib beim NSCLC nicht weiter verfolgt.

Canertinib (CI-1033)

Canertinib ist ein oraler irreversibler pan-ErbB-Inhibitor gegen-
iiber HER-1, -2 und -4 [30]. In einer Phase-I-Studie mit Carbopla-
tin/Paclitaxel als Erstlinientherapie bei metastasiertem NSCLC
zeigte sich ein partielles Ansprechen bei 10 Patienten (26 %) und

Ubersicht

eine stabile Erkrankung (SD) bei weiteren 11 Patienten (28%)
[31]. Das mediane Uberleben lag bei 12,4 Monaten, das progres-
sionsfreie Uberleben bei 5,1 Monaten. In einer randomisierten
Phase-II-Studie wurden verschiedene Dosierungen von Canerti-
nib (50, 150 und 450 mg/d [ 14 Tage Therapie, dann 7 Tage Pause])
in der Zweitlinie nach Progress auf eine Platin-haltige Therapie
bei 166 NSCLC Patienten tiberpriift [32] (© Tab.2). Der 450-mg-
Arm musste aufgrund hoher Toxizitdt vorzeitig geschlossen wer-
den. Es zeigte sich ein 1-Jahres-Uberleben von 26 - 29%, eine sta-
bile Krankheitssituation war bei 16 -23% der Patienten zu erzie-
len, ein objektives Tumoransprechen bei 2 -4%. Eine explorative
Analyse konnte einen Rash oder eine HER-2-Expression als posi-
tive pradiktive Faktoren ausmachen.

Lapatinib (Tyverb®)

Lapatinib ist ein oraler irreversibler TKI, der gegen EGFR und
HER-2 gerichtet ist. Er ist bereits zugelassen fiir das HER-2 posi-
tive metastasierte Mammakarzinom. In einer Phase-II-Studie
wurden Patienten mit NSCLC, die maximal eine systemische
palliative Chemo- oder biologische Therapie erhalten hatten, in
eines von zwei Dosierungsschemata (einmal 1500 mg oder zwei-
mal 500 mg pro Tag) randomisiert [33] (© Tab.2). Von 75 Patien-
ten ohne Mutation hatten 1,3% eine partielle Remission und 25%
eine stabile Krankheitssituation von mehr als 24 Wochen. Ein An-
sprechen auf die Therapie wurde bei keinem der 8 Patienten mit
EGFR-Mutation oder -Amplifikation beobachtet. AuBerdem wies
kein Patient eine HER-2-Mutation auf, jedoch zeigte einer von
2 Patienten mit einer HER-2-Amplifikation eine nicht bestdtigte
Tumorreduktion um 51%.

Vandetanib (Caprelsa®)

Vandetanib ist ein oraler Inhbitor von EGFR, VEGFR und RET (re-
arranged during transfection) [34]. Er ist bereits zugelassen fiir
die Therapie von symptomatischen, nicht-resektablen, lokal-fort-
geschrittenen oder metastasierten medulldren Schilddriisenkar-
zinomen. Er zeigte antitumorale Aktivitdt beim fortgeschrittenen
NSCLC, sowohl als Monotherapie wie auch in der Kombination
mit Docetaxel [35,36]. In der ZODIAGC-Studie, einer Phase-III-
Zweitlinien-Studie beim NSCLC, konnte mit Vandetanib in Kom-
bination mit Docetaxel gegeniiber Docetaxel-Monotherapie eine
signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens er-
zielt werden (HR 0,79; p<0,0001) [37]. Trotz dieser anfanglichen
hoffnungsvollen Ergebnisse waren die anderen Vandetanib ba-
sierten Studien beim NSCLC weitgehend ohne Erfolg. Vandetanib
konnte das Gesamtiiberleben als primdren Endpunkt in der ZE-
PHYR-Studie nicht verbessern, sondern lediglich das PFS [38].
Auch die Studien ZEAL und ZEST, bei denen PFS das primdre Ziel-
kriterium war, waren negativ [39,40]. Jedoch war Vandetanib ge-
geniiber Erlotinib in Bezug auf progressionsfreies und Gesamt-
iberleben nicht unterlegen. Die Antrag zur Zulassung fiir die In-
dikation NSCLC wurde nach den enttduschenden Studienergeb-
nissen zuriickgezogen.

Uberlebensverlingerung und verbesserte
Lebensqualitdt durch EGFR-TKIs

v

Insgesamt ist die Verlingerung der Uberlebenszeit neben der
Symptomreduktion und der Verbesserung bzw. Erhaltung der Le-
bensqualitdt das primdre Ziel der systemischen Therapie, das
idealer Weise bereits mit der ersten Therapielinie moglichst um-
fassend erreicht werden sollte.
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Tab.2 Studiendaten zu weiteren Substanzen der zweiten Generation, die EGFR irreversibel hemmen.

Studie Phase  Substanz N= OR [%]

Afatinib 2 Afatinib 129 61

LUX-Lung 2

Afatinib 3 Afatinib 230

LUX-Lung 3 Priifarztbewertung 69,1
unabh. Review 56,1
Priifarztbewertung 75,0
unabh. Review 60,8

Neratinib 2 Neratinib 91 3,4
Neratinib 48 0
Neratinib 28 0

Canertinib 2 Canertinib 50 mg/d 60 2
Canertinib 150 mg/d 60 2
Canertinib450mg/d 46 4

(14 on, 7 Tage off)

Lapatinib 2 Lapatinib 500 mg/ 66 0
zweimal tagl.
Lapatinib 1.500 mg/d 65 1,5
Dacomitinib 1/2 Dacomitinib 54 15
Dacomitinib 2 Dacomitinib 66 4,6
Dacomitinib 2 Dacomitinib 94 17
Erlotinib 94 4

NR=not reported

Eine konventionelle Chemotherapie bedeutet {iblicherweise bei
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC eine mediane Uber-
lebenszeit von etwa 10-12 Monaten [41]. In den Studien zum
Vergleich von EGFR-TKI und Chemotherapie in der Erstlinien-
Therapie bei aktivierenden EGFR-Mutationen {bertrafen die
Uberlebenszeiten jedoch selbst bei Patienten, die in die Ver-
gleichsarme mit konventioneller Chemotherapie randomisiert
worden waren und erst in der Zweitlinientherapie mit TKI be-
handelt wurden, mit etwa 20-30 Monaten diesen Richtwert
deutlich (© Tab.1).

Generell erkldrt das Cross-over-Prinzip, warum sich die beobach-
teten deutlichen Vorteile der EGFR-TKI in Bezug auf Remissions-
rate und Tumorprogressionshemmung (PFS) nicht oder nicht sig-
nifikant auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirken, so wie man
dies eigentlich erwarten wiirde. Uberlebenszeitgewinne durch
EGFR-TKI zeigen sich auch in spiteren Therapielinien, wenn die
Patienten diese nach einer Chemotherapie erhalten. Rosell et al.
haben fiir Erlotinib vergleichbare Uberlebenszeitgewinne sowohl
in der Erst- als auch in der Zweitlinie berechnet [42]. Dennoch
fiihrt Maemondo den - wenn auch statistisch nicht signifikanten
- Gesamt-Uberlebensvorteil von zusitzlichen sieben Monaten
unter Gefitinib in der japanischen Studie NEJOO2 auf eine bessere
Wirksamkeit des EGFR-TKI bei fritherem Einsatz zurtiick, da prak-
tisch alle Patienten Gefitinib erhalten haben, die des urspriingli-
chen Chemotherapiearmes bekamen Gefitinib jedoch friihstens
als Zweitlinie [11]. Dieses unterstreichen auch die Daten zu Afati-
nib aus der Lux-Lung-2-Studie, in der fiir die in der Zweitlinie be-
handelten Patienten nur noch ein PFS von 8 Monaten gezeigt
wurde, wahrend in der Erstlinienbehandlung ein hoheres PFS
von 12 Monaten erreicht wurde [17].

Einschrdnkend muss allerdings erwahnt werden, dass es bisher
keine Daten aus prospektiven, randomisierten Studien gibt, die
eine Uberlegenheit der Sequenz der EGFR-TKI-Erstlinientherapie

DCR [%] PFS (m) 0S (m) Patientenpopulation  Ref.
83 10,1 24,8 Erst-und Zweitlinie [17]
NR Gesamtpopulation [19]
keine (Erstlinie,
Angabe 11,1 EGFR-Mutation)
keine noch nicht nur Patienten mit
Angabe 13,6 publiziert del19/L858 R Mut
53,4 15,3 NR vorausgegangene [25, 26]
TKI-Therapie; Mutation
64 16,1 NR vorausgegangene
TKI-Therapie; Wildtyp
32 9,3 NR TKI naiv
18 1,9 6,4 Zweit-/ Drittlinie [32]
25 1,9 6,5 positive Immun-
22 1,9 5,9 histochemie eines
Her-Rezeptors
22,7 2,0 11,3 Erst-/Zweitlinie [33]
24,6 3,4 14,5
67,5 48%(4m)  87%(6m)  Drittlinie nach Chemo- [21]
therapie und TKI
58 19,3 Mut NR Drittlinie nach Chemo- [22]
11,TWT therapie und TKI
NR 12,4 NR Zweit-/Drittlinie, ohne  [23]
NR 8,3 NR TKI Vorbehandlung

mit nachfolgender Polychemozweitlinientherapie im direkten
Vergleich mit umgekehrter Reihenfolge (Erstlinie Chemothera-
pie, Zweitlinie EGFR-TKI) gibt. Das {iberlegene Therapieprinzip
sollte unserer Meinung nach in der ersten Linie eingesetzt wer-
den, da so die Vorteile besser zum Tragen kommen, insbesondere
bei einer Erkrankung, bei der sicherlich mehr als ein Drittel keine
Zweitlinientherapie mehr bekommt.

Fiir die Hypothese, dass die EGFR-TKI-Erstlinientherapie fiir die
Lebensqualitdt der Patienten tatsdchlich das iiberlegene Thera-
pieprinzip ist, gibt es iberzeugende Daten aus den vorgestellten
klinischen Studien. Belastungen durch Tumorsymptomatik, allge-
meine Abnahme der Leistungsfdhigkeit und insbesondere auch
durch Nebenwirkungen der Therapie bedeuten massive Ein-
schrankungen der Lebensqualitdt, selbst wenn ein progressions-
freies Uberleben formal noch andauert. Beispielhaft seien hier
Daten aus der IPASS-Studie genannt. So waren die hdufigsten
Nebenwirkungen unter Chemotherapie mit Carboplatin und
Paclitaxel Neurotoxizitdten (69,9%), Neutropenien (67,1%) und
Alopezie (58,4%), alles fiir den Patienten schwere bis massiv ein-
schrankende Belastungen. In der Gefitinib-Gruppe waren dage-
gen akneartige Hautausschldge (66,2%) und Durchfdlle (46,6 %)
die hdufigsten Nebenwirkungen. Auch schwere Nebenwirkungen
(CTC Grad 3 und 4), Behandlungsabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen und Dosisreduktionen waren unter Gefitinib deutlich
seltener. Die Patienten vertrugen die Therapie besser und waren
weniger durch Nebenwirkungen eingeschrankt. Die einzige Aus-
nahme war hierbei das Auftreten von interstitiellen Pneumonien
in einigen Fallen, die ernst zu nehmen sind und sehr sorgfiltig
kontrolliert werden sollten [43].

Insgesamt bleibt eine gute Lebensqualitdt unter EGFR-TKI langer
erhalten als unter einer aggressiven Chemotherapie, wie Daten
zur Lebensqualitdt aus den Studien IPASS [44] und NEJ002 [45]
fiir Gefitinib belegen. In den Lebensqualitdts-Fragebgen berich-
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KRAS 27 %

keine
Mutation
bekannt

53,8%

EGFR 10,3 %

EML4 ALK 3,7 %

BRAF 1,7 %
HER 2 0,9 %

PIK3CA 2,6 %

Abb.1 Haufigkeit von 6 Mutationen beim NSCLC: Ergebnisse von 9911
genetischen Testungen bei Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen (NSCLC) (76,1 % Adenokarzinome) aus 28 regionalen molekular-
genetischen Zentren Frankreichs. Bei 79 Testungen (0,8 %) lagen Doppel-
mutationen vor, am haufigsten waren KRAS und PIK3CA doppelmutiert
(n=33, 0,3%). Bei den 17,7 % Nichtrauchern war die Mutationsrate mit
64,8% deutlich hoher als bei den Jemalsrauchern (Mutationsrate 43,2 %).
Bei den Nichtrauchern lagen bei 36,3 % EGFR-Mutationen, bei 9,6 % KRAS-
Mutationen und bei 9,7 % EML4-ALK Translokationen vor (Barlesi F et al.,
Biomarkers France: Results of routine EGFR, HER2, KRAS, BRAF, PIK3CA
mutations detection and EML4-ALK gene fusion assessment on the first
10,000 non-small cell lung cancer patients. | Clin Oncol 31, 2013 (suppl;
abstr 8000)).

teten in IPASS mehr Patienten mit EGFR-Mutationen Verbesse-
rungen unter Gefitinib als unter Chemotherapie (FACT-L: 70%
vs. 45%; OR 3,0 [95%- KIl 1,8-5,1]; p<0,001; TOI: 70% vs. 38%;
OR 4,0 [2,3-6,7]; p<0.001; LCS: 76% vs. 54%; OR 2,7 [1, 6-4,6];
p<0,001). Bei den Patienten mit negativem Mutationsstatus hin-
gegen findet sich unter Therapie mit Gefitinib keine Verbesse-
rung der Lebensqualitdt im Vergleich zur Behandlung mit Che-
motherapie.

Auch in der japanischen NEJ002-Studie wurde bestdtigt, dass die
Lebensqualitdt unter Gefitinib signifikant ldnger erhalten blieb.
Die Hazard Ratio fiir die Zeitdauer ohne Verschlechterung des
Gesundheitszustandes betrug 0,34 (0,23-0,50; p<0,0001). Die
Autoren folgern daraus, dass Gefitinib, selbst ohne einen konkre-
ten Gesamtiiberlebensvorteil zu bieten, bei Patienten mit positi-
vem Mutationsstatus generell als Erstlinientherapie eingesetzt
werden sollte. [45].

Die Lux-Lung-3-Studie hatte einen starken Fokus auf die Lebens-
qualitdt der Patienten. Mit einem Fragebogenriicklauf von>85%
(EORTC QLQ C 30 und LC 13) konnten dezidiert die Auswirkungen
der EGFR-bzw. Chemotherapie auf einzelne Hauptsymptome der
Erkrankung gezeigt werden. So hatte die Halfte der mit Afatinib
behandelten Patienten eine klinisch bedeutsame Verbesserung
der tumor-assoziierten Symptome Dyspnoe, Husten und Schmerz.
Auch war in der Afatinib-Gruppe die mittlere Zeitdauer bis zu
einer klinischen Verschlechterung bei den Leitsymptomen Hus-
ten, Atemnot und Schmerzen jeweils deutlich linger als in der
Chemotherapie-Gruppe. Die Hazard Ratio zugunsten des EGFR-
TKI lag bei 0,60 (Husten), 0,68 (Atemnot) und 0,83 (Schmerzen).
Bei einer therapiebedingten Abbruchrate von 8% fiir Afatinib und
12% im Chemotherapiearm wurde die Lebensqualitit gemaR
EORTC-QLQ C30 in allen Funktionsskalen zugunsten Afatinib be-
urteilt; dies war fiir den globalen Gesundheitsstatus, die globale
Lebensqualitdt, die physische Funktionalitdt, die Rollenfunktion
und die kognitive Funktion signifikant [19].
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Fazit fiir die Praxis

Die Einleitung einer zielgerichteten EGFR-TKI-Therapie ist un-
seres Erachtens fiir mutationspositive Patienten mit Lungen-
karzinomen im Stadium IIIB/IV aktuell die Therapie der ersten
Wahl. Um deren Vorziige beziiglich verlingertem krankheits-
freiem Uberleben und verbesserter Lebensqualitit moglichst
umfassend auszunutzen, empfiehlt sich die Erstlinienthera-
pie. Nach Meinung der Autoren sollte bei jedem Patienten
mit einem nicht-plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom im Stadium IIIB/IV die Testung auf molekulare
Marker einschliefSlich EGFR im Rahmen der Erstdiagnose
durchgefiihrt werden, es sei denn, klinische und individuelle
Griinde (z.B. Patientenwille) sprechen dagegen. Eine moleku-
larpathologische Diagnostik (© Abb.1) ist vergleichsweise
einfach durchzufiithren und die Resultate sollten in 3-5 Ar-
beitstagen vorliegen. Auch unter 6konomischen Gesichts-
punkten ist eine solche Diagnostik sinnvoll, wie eine aktuelle
Analyse aus Singapur belegt [46].

Nach Erfahrung der Autoren gibt es eine Reihe von Kollegen,
die die feste Meinung vertreten, man sollte stets eine Chemo-
therapie als Erstlinientherapie durchfithren und erst in der
Rezidivsituation oder gar nicht molekular testen [47]. Wir ge-
ben zu bedenken, dass mit diesem Ansatz das Potenzial einer
zielgerichteten Erstlinientherapie verschenkt wird. Des Wei-
teren geben wir zu bedenken, dass Patienten, bei denen auf-
grund der erheblichen Nebenwirkungen oder einer klinischen
Verschlechterung im Rahmen einer Chemotherapie keine
Zweitlinientherapie mehr erwogen wird, keiner Mutations-
analyse mehr zugefiihrt werden wiirden. Diese Konstellation
halten wir fiir nicht akzeptabel [48]. Man sollte aufgrund der
jetzigen Datenlage immer bereits in der Erstliniensituation
testen, um die Chance einer friithzeitigen EGFR-TKI-Therapie
nicht zu verpassen.

Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Erlotinib (Tarceva®) und Gefiti-
nib (Iressa®) sind bereits seit Jahren zugelassen und stehen als
etablierte Therapeutika zur Erstlinientherapie bei EGFR-Mu-
tationen zur Verfiigung. Derzeit befinden sich weitere vielver-
sprechende EGFR-TKI und Inhibitoren der gesamten Rezeptor-
famile (ErbB family Blocker) in spdten Phasen der klinischen
Priifung, wobei die Entwicklung von Afatinib am weitesten
vorangeschritten ist, die Zulassung in den USA und Taiwan ist
bereits erfolgt, die Erteilung der Marktzulassung fiir Europa
und Deutschland wird in absehbarer Zeit erwartet.
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Glossar
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95%-KI 95 %-Konfidenzintervall

BAC bronchiolo-alveoldarem Karzinom

COPD  chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
CR Complete response: Tumorremission auf 0

CTC Common Toxicity Criteria des US-Krebsbehorde NCI

DCR Disease Control Rate; DCR=CR+PR+SD

EGFR  Epidermal Growth Factor Receptor

EGFR- mit Mutation am EGF-Rezeptor

EGFR+ EGF-Rezeptor Wildtyp

EORTCQLQ C30und LC 13
Lebensqualitdtsfragebogen der European Organisation
for Research and Treament of Cancer

Erb Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene; Rezeptor-
familie von Tyrosinkinasen

FACT-L Functional Assessment of Cancer Treatment: Lung

HER Human Epidermal Growth Factor

HR Hazard Ratio (Maf3 fiir die relative Wahrscheinlicheit
eines Ereignisses)

KHK Koronare Herzkrankheit

LCS Lung Cancer Subscale Fragebogen

MTD Maximal tolerierte Dosierung

NSCLC Non-small cell lung cancer: nicht-kleinzelliges Lungen-

karzinom

0S Overall Survival; Gesamt{iberlebenszeit nach
Randomisation

PAVK  periphere arterielle Verschlusskrankheit

PFS Progressionsfreies Uberleben: Zeitspanne von der
Randomisation bis zum Progress oder Exitus

PR Partielle Remission: Tumorreduktion um>50%

RET Rezeptor-Tyrosinkinase “rearranged during trans-
fection”; proto-onkogen

SD Stable Disease: Tumorreduktion um bis zu 50% bis

Wachstum um maximal 25%
TKI Tyrosin-Kinase-Inhibitor
TOI Treatment Outcome Index
VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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