
Metaanalyse: Angiogenesehemmung beim NSCLC

Der Signalweg des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors ist ein wichti-
ges Ziel der Krebstherapie. Eine Metaanalyse quanti�ziert Wirksamkeit und Si-
cherheit solcher Therapien beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC).

V erglichen wurden die gepoolten Er-
gebnisse zu objektiven Ansprechra-

ten (ORR), Krankheitskontrollraten 
(DCR), progressionsfreiem (PFS) und 
Gesamtüberleben (OS) sowie die häu-
�gsten unerwünschten Ereignisse (AEs) 
aus 33 randomisierte Studien mit insge-
samt 7.396 Patienten. 23 Studien vergli-
chen die Tyrosinkinaseinhibitoren 
(TKI) Vandetanib, Sunitinib, Cediranib, 
Sorafenib, Pazopanib, Mosetanib und 
Nintedanib mit nicht antiangiogene-
tisch wirksamen �erapien, zehn Studi-
en setzten antiangiogene Antikörper wie 
Bevacizumab, A�ibercept und Ramuci-
rumab ein. 13 der Studien untersuchten 
den Einsatz in der Erstlinie, 17 in der 

zweiten und höheren �erapielinien, 
zwei in der Erhaltungstherapie.

Im Vergleich zu den nicht antiangio-
genen �erapien waren die Angiogene-
sehemmer mit einer signi�kanten Ver-
besserung sowohl des PFS (Hazard Ra-
tio [HR] 0,81; p < 0,001) als auch des OS 
(HR 0,95; p = 0,004), einer höheren ORR 
(Relatives Risiko [RR] 1,54; p < 0,001) 
und einer verbesserten DCR assoziiert 
(RR 1,18; p < 0,001). Sowohl TKI als auch 
Antikörper gingen mit signi�kant länge-
rem PFS einher, ein knapp signi�kant 
längeres OS fand sich aber nur für die 
Antikörper-�erapien (HR 0,91; p 0,010). 
Für die Angiogenesehemmung ergab 
sich in jeder Linie ein signi�kanter Vor-

teil für das PFS, aber nur für die Zweit-
linie ein signi�kant verbessertes OS (HR 
0,95; p = 0,018). Alle Monotherapien ver-
längerten das PFS, ein Vorteil beim OS 
war nur für Kombinationen nachweis-
bar. Mit der Angiogenesehemmung as-
soziierte AE waren gut vorhersagbar 
und beherrschbar (Bluthochdruck, Neu-
tropenie, �rombozytopenie). Bei Ne-
benwirkungen des Grads 3 und 4 waren 
noch Blutungen signi�kant häu�ger un-
ter Angiogenesehemmung.

Fazit: Angiogenesehemmer sind nach 
dieser Metaanalyse nicht anti-angiogen 
wirksamen �erapien beim fortgeschrit-
tenen NSCLC überlegen. Wichtig wäre 
die Identi�zierung prädiktiver Biomar-
ker, um Patienten zu identi�zieren, die 
besonders pro�tieren. Friederike Klein

Hong S et al. E�cacy and safety of angiogenesis 
inhibitors in advanced non-small cell lung can-
cer: a systematic review and meta-analysis. J 
Cancer Res Clin Oncol. 2015;141(5):909-21.

Kleiner, aber signi�kanter Lebenszeitgewinn beim NSCLC

Bei Patienten mit einem platten epithelialen nichtkleinzelligen 
 Lungenkarzinom (NSCLC) sind die Therapieoptionen bisher begrenzt. 
 Afatinib wurde in dieser Situation im Vergleich zu Erlotinib geprüft.

An der o§enen Phase-III-Studie LUX-
Lung 8 nahmen weltweit 795 Patien-

ten mit einem Plattenepithelkarzinom 
des Stadiums IIIb oder IV teil, die nach 
mindestens vier Zyklen einer platinba-
sierten Chemotherapie progredient wa-
ren. Randomisiert erhielten sie entweder 

Afatinib, den irreversiblen Inhibitor der 
ErbB-Rezeptorfamilie (40 mg/d), oder 
den EGFR-Inhibitor Erlotinib (150 
mg/d) bis zum Progress. Der primäre 
Endpunkt – das progressionsfreie Über-
leben (PFS) – zeigte nach median 6,7 
Monaten einen signi�kanten Vorteil für 

Afatinib mit im Median 2,4 gegenüber 
1,9 Monaten unter Erlotinib (Hazard Ra-
tio [HR] 0,82; p = 0,0427). Die Primär-
analyse des Gesamtüberlebens (OS) 
nach median 18,2 Monaten zeigte eben-
falls einen zwar kleinen, aber signi�kan-
ten Vorsprung der Afatinib-Gruppe mit 
median 7,9 gegenüber 6,8 Monaten (HR 
0,81; p = 0,0077). Auch zu diesem Zeit-
punkt war das mediane PFS unter Afa-
tinib besser als unter Erlotinib (2,6 vs. 
1,9 Monate; HR 0,81; p = 0,0103) – bei 
vergleichbaren Nebenwirkungspro�len.

Fazit: Aufgrund der signi�kanten, wenn 
auch geringen Verlängerung von PFS 
und OS durch Afatinib und der be-
herrschbaren Nebenwirkungen sowie 
der oralen Gabe bezeichnen die Autoren 
Afatinib als mögliche zusätzliche Opti-
on zur Behandlung des Plattenepithel-
karzinoms der Lunge. Friederike Klein

Soria JC et al. Afatinib versus erlotinib as sec-
ond-line treatment of patients with advanced 
squamous cell carcinoma of the lung (LUX-Lung 
8): an open-label randomised controlled phase 
3 trial. Lancet Oncol. 2015;16(8):897-907.

Tab. 1: Therapieansprechen unter Afatinib und Erlotinib (Auswahl)

Afatinib (n = 398) Erlotinib (n = 397) p-Wert

Krankheitskontrolle

 — ohne Patienten mit NN
201 (51 %)
146 (37 %)

157(40 %)
114 (29 %)

0,0020
0,0170

objektives Ansprechen

 — CR

 — PR

22 (6 %)
1 (< 1 %)
21 (5 %)

11 (3 %)
0
11 (3 %)

0,0551

Stabile Erkrankung 124 (31 %) 103 (26 %)

NN = nicht CR und nicht PD; CR = komplettes Ansprechen; PR = partielles Ansprechen

Literatur kompak t Tumoren der Lunge
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