Osimertinib ist eine wirksame und vertragliche Option in der Therapie des
fortgeschrittenen EGFR-mutierten NSCLC in der Zweitlinie bei EGFR-T790M-
bedingter Resistenz als auch in der Erstlinie bei EGFR-TKI-naiven Patienten.

Das zeigt eine aktuelle Metaanalyse.

ei Patienten mit fortgeschrittenem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit EGFR (,epidermal growth
factor receptor”)-Mutationen ist der Ein-
satz von oralen Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) Standard in der Erstlinie Standard.
Allerdings kommt es meist nach rund 1
Jahr zum Progress — u.a. durch erworbe-
ne Resistenzen infolge einer EGFR-
T790M-Mutation. Mit Osimertinib wurde
ein ZNS-gingiger irreversibler EGFR-TKI
der 3. Generation entwickelt, der auch bei
solchen Mutationen noch wirksam ist.
Mit einem systematischen Review und
der Metaanalyse von 11 Studien mit ins-
gesamt 3.086 Patienten mit fortgeschrit-

Osimertinib hat im Vergleich zu einer
Therapie mit einem EGFR-Tyrosin-
kinaseinhibitor der 1. Generation
(Erlotinib und Gefitinib) Vorteile Gber
den ersten Progress hinaus. Das zeigt
eine Interimsauswertung der
FLAURA-Studie.

simertinib ist ein EGFR(,.epidermal

growth factor receptor)-spezifischer
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) der 3. Ge-
neration, der auch bei EGFRm- und EGFR
T790M-Resistenzmutationen Wirksam-
keit zeigt. In der Phase-III-Studie FLAU-
RA, in der Osimertinib mit den EGFR-
TKI Gefitinib und Erlotinib in der Erstli-
nie bei Patienten mit EGFR-mutiertem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) verglichen wurde, ergaben sich
fiir Osimertinib beim progressionsfreien
Uberleben (PFS) sowie beim Gesamtiiber-
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tenem NSCLC nun von einer chinesi-
schen Abeitsgruppe Wirksamkeit und Si-
cherheit des EGFR-TKI untersucht.

Die Berechnungen zu den aggregierten
Wirksamkeitsparametern in der Erstlinie
bei therapienaiven EGFR-TKI-empfind-
lichem NSCLC ergaben eine Gesamtan-
sprechrate (ORR) von 79 % (95 %-Konfi-
denzintervall [95%-KI] 75-84%), eine
Krankheitskontrollrate (DCR) von 97 %
(95 %-KI95-99 %), ein progressionsfreies
Uberleben (PFS) nach 6 Monaten von
83% (95%-KI 80-97 %) und ein 12-Mo-
nats-PFS von 64 % (95 %-KI 59-69 %).

Die Aggregatdaten fiir die Zweitlinie
mit Patienten mit EGFR-T790M-Karzi-

leben Vorteile. Um die derzeit existieren-
de Datenliicke zwischen PFS und OS zu
schlieflen, analysierten die Priifirzte
Daten zum ,,Postprogressionsoutcome".

In der FLAURA-Studie waren 556 Pa-
tienten mit EGFR-mutiertem NSCLC 1:1
randomisiert entweder mit Osimertinib
(80 mg/d) oder Gefitinib (250 mg/d ) bzw.
Erlotinib (150 mg/d ) behandelt worden.
Ein Crossover der Patienten aus der Stan-
dard-TKI-Gruppe nach Krankheitspro-
gression war erlaubt.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Inte-
rimsanalyse hatten 49 % der Patienten der
Osimertinib-Gruppe und 77 % der Stan-
dardtherapiegruppe ihre Behandlung un-
terbrochen und von diesen Patienten 59
bzw. 61 % eine Zweitlinie begonnen - im
Osimertinib-Arm tiberwiegend eine pla-
tinbasierte Chemotherapie und im Stan-
dard-TKI-Arm u.a. eine Osimertinib-
Therapie. Die mediane Zeit bis zur Been-

nomen nach vorangegangener EGFR-
TKI-Erstlinie beliefen sich bei der ORR
auf 58 % (95 %-KI 46-71 %), bei der DCR
auf 80% (95 %-KI 63-98 %), beim 6-Mo-
nats PFS auf 63 % (95 %-KI 58-69 %) und
beim 12-Monats-PFS auf 32 % (95 %-KI
17-47%).

In den Studien zur Erstlinie mit
EGFR-TKI-naiven Patienten war das
mediane PFS bei Osimertinib-Therapie
langer als bei den EGFR-vorbehandelten
Patienten (19,17 vs. 10,58 Monate). Als
héaufigste unerwiinschte Ereignisse wur-
den Diarrh6 und Hautausschlag mit In-
zidenzen von 44 und 42 % dokumentiert.

Eine Metaanalyse mit 9 offenen und
2 kontrollierten Studien zeigte eine viel-
versprechende Wirksambkeit fiir Osimer-
tinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
EGFR-mutiertem NSCLC sowohl in der
Erst- als auch in der Zweitlinie bei guter
Vertraglichkeit. Barbara Kreutzkamp
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digung jeglicher EGFR-TKI-Behandlung
oder Tod betrug im Interventionsarm
23,0 Monate (95%-Konfidenzintervall
[95%-KI] 19,5 - noch nicht erreicht) und
im Vergleichsarm 16,0 Monate (95 %-KI
14,8-18,6). Das mediane Zweitlinien-PFS
war im Interventionsarm ebenfalls noch
nicht erreicht, im Vergleichsarm lag es bei
20,0 Monaten, entsprechend einer Ha-
zard Ratio von 0,58 (95 %-KI 0,44-0,78;
p =0,0004).

NSCLC-Patienten mit EGFR-
mutiertem Tumor profitieren auch nach
einem Progress von einer Osimertinib-
Therapie in der Erstlinie etwa mit einer
deutlich lingeren Zeit bis zum Zweitlini-
enprogess. Hinweise, dass erworbene Re-
sistenzen unter Osimertinib zu einer ag-
gressiven Tumorbiologie bzw. Resistenzen
unter einer Zweitlinientherapie fithren,
ergaben sich nicht.  Barbara Kreutzkamp
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