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Afatinib
Unter dem irreversiblen TKI Afatinib
(Giotrif®) haben sich in verschiedenen
LUX-Lung-Studien klare Überlebensda-
ten, verglichen mit Referenzsubstanzen,
gezeigt. 

Plattenepithelkarzinome
Die LUX-Lung-8-Studie (1) (n = 795) ver-
glich die Zweitlinientherapie mit Afatinib
versus Erlotinib bei fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Lunge (bei
EGFR-Mutationen). Das Mortalitätsrisiko
war hier unter Afatinib um 19% und das
Risiko für Krankheitsprogression um 18%
verringert. Dies entsprach einem Gesamt-
überleben (OS) von 7,9 (vs. 6,8) Monaten
und einem progressionsfreien Überle-
ben (PFS) von 2,4 (vs. 1,9) Monaten bei
diesen stark vorbehandelten Patienten
mit per se schlechter Prognose. Die Ne-
benwirkungsrate in den beiden Studien-
armen war ähnlich (ca. 57% bei ≥ Grad-3-
Nebenwirkungen) und bezog sich über-
wiegend auf Stomatitis, Diarrhö und
Hautreaktionen (Rash); die Lebensqua-
lität wurde unter Afatinib höher bewertet
(36 vs. 28%). Aufgrund dieser Daten hat
die amerikanische FDA vor Kurzem die
erweiterte Zulassung für Afatinib bei fort-
geschrittenem Plattenepithelkarzinom
der Lunge nach chemotherapeutischer
Vorbehandlung erteilt.

Erstlinientherapien 
Die Phase-IIB-Studie LUX-Lung 7 (2), wel-
che im Dezember 2015 am ESMO-Asia-
Kongress in Singapur zunächst vorge-
stellt und mit Updates am ELCC 2016 in
Genf (2a) versehen wurde, verglich die

Erstlinientherapie bei NSCLC-Adenokar-
zinomen (EGFR-mutiert) mit Afatinib ge-
genüber Gefinitib im randomisierten, of-
fenen Design bei 319 überwiegend asia-
tischen Patienten (Asiaten: 58,8%/55,3%)
und Frauen (56,9%/66,7%) (EGFR-Muta-
tionstyp Del 19: 57,5%/58,5%). Afatinib
verbesserte signifikant das PFS (Hazard
Ratio [HR] 0,73) und die Zeit bis zum The-
rapieveragen (TTF) (ebenfalls HR 0,73),
verglichen mit Gefitinib. Die Gesamtan-
sprechrate war signifikant höher unter
Afatinib (70 vs. 56%). Der Nutzen wurde
in allen Subgruppen beobachtet. Die
Nebenwirkungsrate war in beiden Ko-
horten vergleichbar, die diesbezüglich
bedingte Abbruchphase ebenfalls.
Ferner wurden in den Phase-III-Studien
LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 in der Erstli-
nientherapie bei Adenokarzinomen der
Lunge im Stadium IIB oder IV mit EGFR-
Mutationen jeweils Afatinib vs. Chemo-
therapie miteinander verglichen. In die
Studien wurden Patienten mit Hirnmeta-
stasen eingeschlossen und wurden Wir-
kung und Verträglichkeit der Therapien
in einer Subgruppenanalyse (3) unter-
sucht. Dabei wurden das PFS, das OS so-
wie die objektive Ansprechrate (ORR) bei
Patienten mit anfänglich asymptomati-
schen Hirnmetastasen (n = 35 bzw. 46)
ermittelt sowie Post-hoc-Analysen der
klinischen Resultate (n = 81) vorgenom-
men. In beiden Studien zeigte sich je-
weils ein Trend zu einem verbesserten
PFS unter dem Studienmedikament (11,1
vs. 5,4 Monate; 8,2 vs. 4,7 Monate), und
zwar etwa im gleichen Ausmass bei den
Patienten mit und ohne Hirnmetastasen.
In der kombinierten Analyse erreichte

die PFS-Verbesserung statistische Signi-
fikanz; das PFS war gegenüber demjeni-
gen unter Chemotherapie halbiert (HR
0,50). Ferner war die ORR unter Afatinib
signifikant erhöht.

Ähnliches PFS auch bei Dosisreduktion
Studienleiter Prof. Martin Schuler, Es-
sen/D, stellte an der ELCC 2016 die ak-
tualisierten Daten zur Verträglichkeit von
Afatinib in 2 Dosierungen vor (4). In den
beiden Studien LUX-Lung-3 und LUX-
Lung-6 konnte die anfängliche Dosis (von
40 mg/Tag) um 10 mg verringert werden,
dies bis zu einem Minimum von 20 mg,
sofern Grad-3- oder ausgewählte verlän-
gerte Grad-2-Nebenwirkungen bestan-
den. Dabei zeigte sich, dass die Dosisre-
duktionen bei 53% (122/229) und 28%
(67/239) vorgenommen wurden, und
zwar überwiegend in den ersten 6 Thera-
piemonaten. Unter der verringerten Afa-
tinib-Dosis wurden Schwere und Häufig-
keit der therapiebezogenen Nebenwir-
kungen deutlich verringert. Dabei war
das mediane PFS in beiden Studien un-
ter beiden Dosierungen ähnlich. Mit
Spannung werden nun die Ergebnisse
zum OS erwartet.

Osimertinib – TKI der drit-
ten Generation in der Erst-
und Zweitlinie

In 2 Late-Breaking-Abstracts (5) wurden
an der diesjährigen ELCC die Daten von
2 Phase-I-Studien mit Osimertinib in der
Erst- und Zweitlinientherapie präsentiert
und diese an der Medienkonferenz als
Highlightstudien vorgestellt. Dieser eben-
falls irreversible EGFR-TKI der dritten Ge-
neration könnte interessant werden, da
50 bis 60% der Patienten gegen frühere
Linien mit EGFR-TKI durch Entwicklung
einer T790M-Mutation resistent werden
und der TKI in ebendieser Situtation ge-
zielt wirkt.
Prof. Suresh Ramalingam, Atlanta/USA,
stellte die Daten zu Wirksamkeit und Si-
cherheit unter Osimertinib in 2 Dosierun-
gen in der Erstlinientherapie bei EGFR-
mutierten NSCLC in der AURA-Studie
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vor: Insgesamt wurden 60 Patienten mit
bestätigtem, fortgeschrittenem EGFR-
mutiertem NSCLC mit 1 von 2 Dosierun-
gen (80 mg/160 mg) behandelt – darunter
75% Frauen, 72% Asiaten, 40% mit EGFR-
Exon-19-Deletion, 42% mit L858R-Mutati-
on; 5 Patienten waren zu Studienbeginn
EGFR-T790M-positiv.
Zum Zeitpunkt der Analyse (Studien-Cut-
off), am 4. Januar 2016, betrug das mitt-
lere Follow-up bereits 16,6 Monate. Die
bestätigte ORR betrug 77% (67% in der
80-mg-Kohorte; 87% in der 160-mg-Ko-
horte), die mittlere Ansprechdauer konn-
te noch nicht ermittelt werden. Das me-
diane PFS betrug 19,3 Monate («nicht er-
reicht» in der 80-mg- und 19,3 in der
160-mg-Gruppe). Nach 18 Monaten
waren insgesamt 55% progressionsfrei
(57%; 53%). Eine Dosisreduktion auf-
grund nicht tolerabler Nebenwirkungen
wurde bei 10% respektive 47% durch-
geführt. Häufigste Nebenwirkungen
(≥ Grad 3) waren Diarrhö (60 bzw. 87%),
Stomatitis (43 bzw. 50%) und Paronychie
(30 bzw. 53%). Prof. Ramalingam bewer-
tete die Ansprech- und Überlebensraten
als «very exciting». Speziell interessant
sei die Tatsache, dass Patienten, die un-
ter Osimertinib progredierten, keine
T790M-Mutation als Resistenzmechanis-
mus besessen hätten. Kommende Pha-
se-III-Studien zum Vergleich mit Erlotinib
oder Gefitinib werden aufschlussreiche
Resultate in etwa 18 Monaten liefern.

Neue Option für vorbehandelte Pati-
enten mit T790M-positivem NSCLC 
Prof. James Yang, Taiwan, stellte die ak-
tualisierten Analyseresultate bei EGFR-
TKI-vorbehandelten Patienten mit T790M-
positivem fortgeschrittenem NSCLC aus
2 weiteren AURA-Studien (Phase I und II)
mit Osimertinib (80 mg/Tag) vor (6).
Eingeschlossen waren in den Studien 63
respektive 411 Patienten. Die Resultate
entsprachen sich etwa; in der Phase-II-
Studie wurden die Kriterien zudem durch
ein unabhängiges Komitee evaluiert:
ORR 66%, mediane Ansprechdauer 12,5
Monate, medianes PFS 11,0 Monate,
nach 12 Monaten waren noch 47,5% der
vorbehandelten Patienten progressions-
frei. 
Der neue TKI wird von den Studienauto-
ren als sehr positiv beurteilt, dies auf-
grund der hohen Ansprech- und PFS-Ra-
ten unter insgesamt guter Verträglich-
keit. Yang forderte die standardisierte
T790M-Testung für NSCLC-Patienten
mit EGFR-Mutationen, deren Erkrankung
unter der First-line-TKI-Behandlung fort-
geschritten ist. Osimertinib wurde be-
reits in den USA, der EU und Japan zu-
gelassen. �
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