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Osimertinib bei komplett reseziertem NSCLC mit EGFR-Mutation

verbessert Therapie des Plattenepithel-NSCLC
die optimale Dauer?

Beim RO-resezierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) ist
die adjuvante Chemotherapie besonders in den Stadien II-IlIA der
Standard. Nachdem es haufig zu Nebenwirkungen der Chemo-
therapie und/oder Rezidiven kommt, sind neue Therapieansatze wie
mit dem EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Osimertinib oder

Immuntherapien sehr interessant.

simertinib ist ein Drittgenerations-

EGFR-TKI, der beim fortgeschritte-
nem, metastasiertem NSCLC mit EGFR-
Mutation hohe klinische Effektivitat
zeigt, auch bei Betroffenen mit Hirnme-
tastasen. Im Rahmen der ADAURA-
Studie wurde daher der Stellenwert von
Osimertinib als Adjuvanz bei Patienten
mit einem RO-resezierten, EGFR-mu-
tierten NSCLC der Stadien IB-IITA pla-
cebokontrolliert und randomisiert un-
tersucht. 682 Patienten mit einem EGFR-
mutierten NSCLC (Exon-19-Deletion/
L858R) und RO-Resektion wurden im
Verhiltnis 1:1 in den Verumarm mit Osi-
mertinib (80 mg tdglich iiber 3 Jahre)
oder in den Placeboarm randomisiert.

Primiérer Studienendpunkt war das
krankheitsfreie Uberleben (DES) in den
Stadien II-IITA; DFS-Ereignisse waren
definiert als Rezdive bzw. Tod jeglicher
Ursache. Zu den sekundidren Endpunk-
ten gehorten das DFS der Gesamtgruppe
(also der Stadien IB-IIIA), das Gesamt-
iiberleben und die Vertriglichkeit. Zu-
dem das ZNS-DFS bestimmt.

Nachdem in einer ersten Auswertung
bereits der prinzipielle Nutzen der adju-
vanten Osimertinib-Therapie beziiglich
des DFS in den Stadien IB-IIIA mit einer
Hazard Ratio (HR) von 0,20 gesichert
werden konnte, wurden jetzt nach einem
medianen Follow-up von 44,2 Monaten
im Osimertinib-Arm die endgiiltigen
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DFS-Ergebnisse berichtet. In den Stadien
II-TITA erlitten im Osimertinib-Arm 75
der 233 Patienten (32 %) einen Riickfall
im Vergleich mit 167 von 237 (70 %) im
Placeboarm. Das mediane DFS betrug
unter Osimertinib 65,8 Monate gegen-
uber 21,9 Monate unter Placebo; die HR
lag zugunsten von Osimertinib bei 0,23.
Die 4-Jahres-DFS-Rate war unter Osi-
mertinib mehr als doppelt so hoch (70 vs.
29%).

In der Gesamtgruppe, die neben den
Stadien IT-IITA auch das frithe Stadium IB
einschloss, kam es bei 94 Patienten (28 %)
der Osimertinib- und bei 211 Patienten
(62 %) der Placebogruppe zu einem DFS-
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Bei EGFR-mutierten NSCLC-Patienten
kann der Tyrosinkinaseinhibitor Osimer-
tinib das krankheitsfreie Uberleben
verlangern.

Pembrolizumab
Primdre Inmuntherapie bei NSCLC: Was ist

Ereignis. Die HR lag bei 0,27 zugunsten
von Osimertinib. Das mediane DFS belief
sich auf 65,8 versus 28,1 Monate und lag
damit in einem vergleichbaren Bereich
wie bei Patienten mit Erkrankungen der
Stadien II-1ITA. Nach 4 Jahren lebten 73 %
der Patienten unter Osimertinib gegen-
iiber 38% unter Placebo krankheitsfrei.
Der DFS-Benefit durch Osimertinib wur-
de fiir alle Subgruppen bestitigt: bei Pati-
enten mit (n =410) als auch ohne (n =272)
vorherige adjuvante Chemotherapie, wie
auch bei getrennter Auswertung der ein-
zelnen Stadien IB, IT und IITA.

Osimertinib senkte in der Gesamt-
population im Vergleich zu Placebo so-
wohl das Auftreten lokoregionirer Rezi-
dive (12 vs. 23 %) als auch das von Fern-
metastasen (13 vs. 31 %). ZNS-Metastasen
traten unter Osimertinib nur bei 6% ge-
geniiber 11 % unter Placebo auf. Nach 48
Monaten waren noch 90 % der Osimerti-
nib-Patienten ohne ZNS-Riickfall gegen-
iiber 75 % unter Placebo. Die HR fiir das
ZNS-DFS wurde fiir die Stadien II-IIIA
mit 0,24 beziffert.

Unter Osimertinib fiel das DFS kli-
nisch relevant und signifikant linger aus
als unter Placebo; unter Osimertinib war
das Risiko fiir Fern- und Lokalrezidive
reduziert und auch das ZNS-DFS ldnger
als unter Placebo. Diese Ergebnisse spre-
chen fiir eine adjuvante Osimertinib-
Therapie bei Patienten mit reseziertem
EGFR-mutierten NSCLC der Stadien IB-
IITA. Brigitte Schalhorn

Herbst RS et al. Adjuvant osimertinib for
resected EGFR-mutated stage IB-IlIA non-small-
cell lung cancer: Updated results from the
phase lll randomized ADAURA trial.

2023; 41(10):1830-40

Im Fokus Onkologie 2023; 26 (4)



