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ZUSAMMENFASSUNG

Die Resistenzbildung gegentiber der 1. und 2. Generation
von Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) des epidermalen
Wachstumsfaktors (EGFR) stellt bei der Behandlung von
Patienten mit nicht kleinzelligem Lungenkarzinom, die
eine aktivierende Mutation im EGFR aufweisen, ein groRRes
Problem dar. Drittgenerations-EGFR-TKIs richten sich so-
wohl gegen aktivierende als auch gegen die Resistenz-ver-
mittelnde T790M-Mutation. EGFR-TKIs der 3. Generation
zeigen in klinischen Studien bei T790M-positiven Patienten
relevante Wirksamkeit bei meist milden bis moderaten
klassenspezifischen Nebenwirkungen. Molekularpathologi-
schen Analysen kommt bei der Entscheidung zur Therapie
mit Drittgenerations-EGFR-TKIs eine bedeutsame Rolle zu.
In dieser Ubersichtsarbeit wird der aktuelle Entwicklungs-
stand von Drittgenerations-EGFR-TKIs dargestellt mit ei-
nem Schwerpunkt auf Osimertinib, dem ersten und bislang
einzigen in Deutschland zugelassenen Wirkstoff dieser
Klasse. Zudem wird die Relevanz einer molekularen Dia-
gnostik an Tumorgewebe bzw. an zirkulierender Tumor-
DNA diskutiert.

ABSTRACT

Tyrosine kinase inhibitors (TKls) of the epidermal growth
factor receptor (EGFR) are widely used in non-small cell
lung cancer patients harboring activating EGFR mutations.
However, resistance mechanisms, particularly the T790M
mutation, hamper longer-term therapeutic success of first
and second generation EGFR-TKIs. To address this unmet
medical need, EGFR-TKIs of the third generation are under
clinical development. Relevant clinical efficacy with mainly
mild to moderate class-specific side effects has been shown
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for third-generation EGFR-TKIs. Molecular testing is of ma-
jorimportance in deciding for treatment with third genera-
tion EGFR-TKIs. This article elucidates the developmental
state of third generation EGFR-TKIs with its focus on Osi-

mertinib, the first and currently the only compound in this
class which is approved in Germany. Additionally, the med-
ical importance of molecular diagnosis using tumor tissue
and circulating tumor DNA is discussed.

Lungenkrebs ist eine der hdufigsten Krebstodesursachen in
Deutschland. Das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)
stellt mit etwa 80-85% den Grofteil aller Lungenkrebsfélle.
NSCLC wird meist erst im fortgeschrittenen Stadium (1B oder
IV) diagnostiziert und weist bei chemotherapeutischer Behand-
lung eine schlechte Prognose (medianes Gesamtiiberleben
(0S) 9-14 Monate) auf [1]. Eine Therapie mit zugelassenen,
zielgerichteten Inhibitoren des epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptors (EGFR-TKIs) der 1.Generation wie Gefitinib und Erlo-
tinib bzw. der 2.Generation wie Afatinib fiihrt bei NSCLC-Pa-
tienten, die eine aktivierende Mutation im EGFR-Gen (EGFR-
positiv) aufweisen, zu hohen Ansprechraten, einer Verldnge-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und in Subgrup-
pen zu einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens [2-4].

Hintergrund und Rationale fiir die
Entwicklung von Drittgenerations-TKIs

Bei fast allen EGFR-positiven NSCLC-Patienten kommt es nach
9-14 Monaten zur Resistenzbildung gegeniiber EGFR-TKIs der
1. und 2. Generation [2, 5, 6].

Der Bildung einer Resistenz gegeniiber EGFR-TKIs kdnnen
verschiedene Mechanismen zugrunde liegen. Einerseits kdnnen
durch Genamplifikation von MET [7, 8] oder HER2 [9] bzw. durch
Genmutation von PI3CA [10] oder BRAF [11] alternative Signal-
wege aktiviert werden. Andererseits kann es zu phanotypi-
schen Anderungen des Tumors kommen. Dies kann sowohl
eine Transformation des NSCLC zum kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (SCLC), eventuell mit genetischen Veranderungen in TP53
oder RB1 [12,13], als auch eine epithelial-mesenchymale Tran-
sition beinhalten. Sehr hdufig werden jedoch bei der Resistenz-
bildung gegenliber EGFR-TKIs der 1. und 2. Generation weitere
Modifikationen des EGFR-Gens beobachtet. Neben den seltene-
ren Mutationen wie z.B. der D761Y-Mutation [14] oder der
T854A-Mutation [15] kann bei 50-60% der Patienten, die
nach einer Behandlung mit EGFR-TKIs der 1. und 2. Generation
progredient werden, eine T790M-Mutation im Biopsiematerial
nachgewiesen werden. Bei dieser Mutation ist an Position 790
des EGFR-Gens Threonin durch Methionin substituiert [8]. Hier-
durch ist die Affinitdt des EGFR zu ATP deutlich erhéht, sodass
die Sensitivitdit gegeniiber ATP-konkurrierenden, reversiblen
Inhibitoren vermindert ist [16], gleichzeitig ist aber auch die
Bindung von Erst- und Zweitgenerations-TKI (1st und 2nd-
Gen.-TKI) sterisch inhibiert [17]. Das Vorliegen dieser sog. Ga-
tekeeper-Mutation ist damit der haufigste Resistenzmechanis-
mus bei der EGFR-TKI-Therapie.
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Eine Fortfiihrung der Therapie mit einem Erst- oder Zweitge-
nerations-TKI ist hier nicht angebracht. Dies zeigte eine explo-
rative Analyse der IMPRESS-Studie, in der mittels im Blut zirku-
lierender Tumor-DNA (ctDNA) der T790M-Status der Patienten
erhoben wurde. Eine Weiterbehandlung mit Gefitinib in Kombi-
nation mit Platin-haltiger Kombinationschemotherapie bei Pa-
tienten mit T790M-Resistenz zeigte keinen Nutzen im Vergleich
zur Platin-haltigen Kombinationschemotherapie ohne Gefitinib
(O0S 10,8 vs. 14,1 Mo.). Bei T790M-negativen Patienten hinge-
gen zeigt sich nahezu keine Differenz des Gesamtiiberlebens
beider Gruppen [18]. Ein zielgerichteter Behandlungsansatz
flir T790M-positive NSCLC-Patienten stand vor der Entwicklung
von EGFR-TKIs der 3. Generation nicht zur Verfiigung. Der Stel-
lenwert einer sequenziellen TKI-Therapie, die sich vom Auftre-
ten bestimmter Resistenzmutationen ableitet, konnte bereits
fir das ALK-mutierte NSCLC gezeigt werden. Das mediane
Uberleben fiir ALK+Patienten konnte damit auf 49,4 Monate
bei Critozinib, gefolgt von Ceritinib [19], und auf bis zu 89,9
Monaten mit sequenzieller Therapie von Crizotinib und weite-
ren ALKi [20] verldngert werden. Vom Kélner Netzwerk Genom-
ische Medizin und vom NOWEL-Netzwerk liegen fiir EGFR-posi-
tive Patienten nun dhnliche Daten vor: Das mediane Uberleben
bei sequenzieller Therapie mit Erst- bzw. Zweitgenerations-TKI,
gefolgt von einem T790M-spezifischen TKI, betrug 55 Monate
[21] bzw. 67 Monate [22].

Nachweis der T790M-Mutation

Fiir den Nachweis der T790M-Mutation ist ein validierter Muta-
tionstest, vorzugsweise an Tumorgewebe, durchzufiihren. In-
zwischen wurde der cobas® Test (Roche Diagnostics) von der
FDAals ,companion diagnostic“ fiir Osimertinibzugelassen [23].

Eine erneute Biopsie ist jedoch nicht bei allen Patienten ver-
antwortbar bzw. ermdglicht nicht immer eine addquate umfas-
sende molekulare Diagnostik. Ein Mutationstest kann deshalb
auch anhand von zellfreier zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA)
aus dem Blutplasma (,,Liquide Biopsie“) vorgenommen werden
[24]. Eine Plasma-Testung ist auch im Hinblick auf die Hetero-
genitat eines Tumors relevant, da bei einer punktuellen Gewe-
beentnahme angrenzende Tumorzellen nicht untersucht wer-
den. Allerdings sollte aufgrund der geringeren Sensitivitdt des
T790M-Plasmatests bei EGFR-TKI-resistenten Patienten mit ne-
gativen ctDNA-Befunden eine zusdtzliche Untersuchung von
Biopsiematerial durchgefiihrt werden, wenn klinisch vertretbar
[25,26]. Kiirzlich wurden Daten publiziert, die die Anwendbar-
keit eines Hybrid Capture Assays fiir den Nachweis von Resis-
tenzmutationen mit einer hohen Sensitivitdt und hohem positi-
vem pradiktivem Wert fiir den Nachweis von EGFR-Resistenz-
mutationen zeigten [27].
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AURA2 Phase Il
EGFRm+ NSCLC-Patienten mit
radiologisch bestatigter

AURA Phase I[lI
NSCLC-Patienten mit radiologisch bestatigter Progression nach
vorangegangener EGFR-TKI-Therapie

Progression nach vorange-
gangener Therapie mit
zugelassenem EGFR-TKI

| J J | V| \2

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 Kohorte 4 Kohorte 5 Prospektive T790M Mutations-
5 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 240 mg analyse an Tumormaterial, das
= N=6 N=6 N=6 N=6 N=7 nach bestatigter Progression
© nach direkt vorangegangener
d Therapie entnommen wurde
T790Mm+ T790Mm+ T790Mm+ T790Mm+ T790Mm+ T790Mm+ T790Mm-
N=15 N =34 N =35 N =33 N =14
(0 aus D) (1 aus D) (3 aus D) (3 aus D) (2 aus D)
T790Mm- T790Mm- T790Mm-
N=18 N =29 N =26
(0 aus D) (0 aus D) (0 aus D)
First-line* First-line*
N =30 N =30
- (0 aus D) (0 aus D)
2
E
z Biopsie™ * Biopsie™ *
& N=33 N =34
(13 aus D) (0 aus D)
Tablette
N=12
(0 aus D)
Zytologie™ * * keine
N =28 weitere
(0 aus D) Teilnahme
AURA-Phase-Il-Extension AURA2
N =201 (14 aus D) N =210
Osimertinib Osimertinib
80 mg QD 80 mg QD

Gepoolte Phase-llI-Daten

» Abb.1 Ubersicht iiber das Studiendesign der AURA- (NCT01802632) und der AURA2-Studie (NCT02094261). Osimertinib wurde in der
AURA-Phase-I-Eskalation und -Expansion meist in der Kapselformulierung verwendet, in einer Kohorte (Tablette) jedoch als Tablette.

Die weitere Untersuchung in Phase Il (AURA-Extension und AURA2) erfolgte mit der Tablettenformulierung. *Osimertinib als Erstlinien-
therapie fiir Patienten mit lokal fortgeschr. oder metastat. NSCLC; * *Analyse von gepaarten Tumorbiopsieproben; ** *Untersuchung der
T790M-Mutation mittels Liquid-based Cytology.
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» Tab.1 Schliisselergebnisse zur klinischen Entwicklung von Osimertinib. Dargestellt sind Ergebnisse von Patienten mit EGFR-positivem NSCLC

mit erworbener Resistenz gegeniiber EGFR-TKIs und T790M-Mutation.

Studie[Publikation Stichtag Anzahl ausgewerteter
(Cut off) Patienten
AURA Phase |/Yang et al. Januar in 80 mg Osimertinib
2016 [31] 2016 Kohorte:
N=61(ORR)
N =42 (DoR)
gepoolte Analyse November in 80 mg Osimertinib
(AURA-Phase-II-Extension 2015 Kohorte:
und AURA2)/Yang et al. N=411 (PFS)
2016 [31] N =397 (ORR)
N=262 (DoR)
AURA3/Mok et al. April in 80 mg Osimertinib
2017 [32] 2016 Kohorte:
N=279
in Platin-Pemetrexed
Kohorte
N=140

ORR Mediane DoR in Medianes PFS in
(95% Cl) Monaten (95 % Cl) Monaten (95 % Cl)
71% 9,6 9,7

(57-82) (7,7-15,6) (8,3-13,6)

66% 12,5 11,0

(61-71) (11,1-n.b.) (9,6-12,4)

71%! 9,7 10,12

(65-76) (8,3-11,6) (8,3-12,3)

31%' 41 4,42

(24-40) (3,0-5,6) (4,2-5,6)

Cl: Konfidenzintervall; DoR: Ansprechdauer; n.b.: nicht berechenbar; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben.

10dds ratio 5,93 (95% Cl 3,47 -8,48) p<0,001.
2 Hazard ratio 0,30 (95% CI 0,23-0,41) p<0,001.

Kann jedoch mit den genannten Methoden die T790M-Mu-
tation nicht nachgewiesen werden, so sollte mithilfe weiterer
Untersuchungen (iberpriift werden, welcher Resistenzmecha-
nismus zugrunde liegt. Je nach Befund sollte gegebenenfalls
auch die Teilnahme an einer klinischen Studie erwogen werden.

Praklinische Entwicklung des
Drittgenerations-TKls Osimertinib

Osimertinib ist ein Monoanilinopyrimidin-basierter Wirkstoff,
der die EGFR-Phosphorylierung nicht nur in verschiedenen Zell-
linien mit aktivierender EGFR-Mutation hemmt, sondern auch
in Zelllinien mit zusétzlicher T790M-Mutation [28]. Osimertinib
besitzt eine geringere Affinitat zum Wildtyp des EGFR als friihe-
re EGFR-TKIs. Im murinen Xenograft- und transgenen Modell
fiihrte Osimertinib zu einer deutlichen Reduktion des Tumor-
volumens, sowohl bei aktivierenden EGFR-Mutationen als auch
bei zusétzlicher T790M-Resistenzmutation [28]. Im Mausmo-
dell weist Osimertinib nach einmaliger oraler Gabe eine gute
Bioverfligbarkeit mit einer Halbwertszeit von etwa 3 Stunden
auf [28]. Durch pharmakokinetische Untersuchungen im Tier-
modell konnte darliber hinaus gezeigt werden, dass Osimerti-
nib die Blut-Hirn-Schranke potenziell ilberwinden kann [29].

Klinische Entwicklung des
Drittgenerations-TKls Osimertinib

Im Rahmen der AURA-Studie (» Abb. 1), an der auch 3 deutsche
Zentren (Universitdtskliniken Kéln, Essen und Wiirzburg) betei-
ligt waren, wurden primare Daten zur Dosisfindung, Sicherheit
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und Wirksamkeit von Osimertinib an EGFR-positiven NSCLC-Pa-
tienten erhoben. Wdhrend der Dosiseskalation (5 Dosiskohor-
ten; 20-240mg Osimertinib tdglich) traten keine dosislimitie-
renden Toxizitdten auf [30]. Der Patienteneinschluss in die Pha-
se-I-Expansion erfolgte in verschiedenen Kohorten (» Abb. 1).
Die meisten Patienten wiesen eine T790M-Mutation auf. Dosis-
tibergreifend war die Gesamtansprechrate bei Patienten mit
T790M-Mutation hoéher als bei T790M-negativen Patienten
(61% [95% Cl 52-70] versus 21% [95% Cl 12-34]) [30].
T790M-positive Patienten wiesen bei damals noch unreifer Da-
tenlage ein hoheres medianes PFS von 9,6 Monaten auf (95% Cl
8,3 - ,noch nicht erreicht*) als Patienten ohne T790M-Muta-
tion mit 2,8 Monaten (95% Cl 2,1-4,3) [30]. Die aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse waren meist von CTCAE-Grad <2
und umfassten v.a. Diarrh®, Hautausschlag und Ubelkeit. Sehr
hdufig war eine meist geringgradige Reduktion von Thrombo-
zyten, Leukozyten oder Neutrophilen zu beobachten. Bei hohe-
rer Dosierung (2160 mg) traten unerwiinschte Ereignisse haufi-
ger und auch mit hoherem Schweregrad auf als bei niedrigerer
Dosierung. Fiir die Folgestudien wurde daher eine tdgliche
Dosis von 80mg ausgewahlt. Das Sicherheitsprofil von 80 mg
Osimertinib ist in » Tab. 2 dargestellt.

Die weitere klinische Untersuchung von Osimertinib erfolgte
im Phase-II-Programm mit der AURA-Extensionsphase und in
der AURA2-Studie (NCT02094261) (» Abb.1) mit NSCLC-Pa-
tienten, fir die nach einer TKI-Therapie die T790M-Mutation
im Tumorgewebe nachgewiesen werden konnte. Die von Yang
et al. auf dem ELCC 2016 présentierten Daten einer gepoolten
Analyse von Patienten der AURA-Phase-II-Extensionskohorte
und der AURA2-Studie zeigten eine Gesamtansprechrate von
66% (95% Cl 61-71), eine mediane Ansprechdauer von 12,5
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» Tab.2 Ubersicht {iber relevante Toxizititen verschiedener Drittgenerations-EGFR-TKIs.

Nebenwirkung Bl 1482694 (HM61713) ASP8273 EGF816 Osimertinib

800mg qd 300mg qd 75-300mg qd 80mg qd

Park et al. 2016 [39] Yu et al. 2016 [37] Tan et al. 2016 [38] Fachinformation

N=76 N=63 N=111 Stand 07/2017

N=690

alle Grade Grad 3 alle Grade Grad>=3  alle Grade Grad>3  alle Grade Grad=3

[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
Hautausschlag 41 5 4 0 39 14 41 <1
Juckreiz 42 1 - - 32 15 0
trockene Haut 28 1 - - 23 29 0
palmar-plantare 30 4 - = = - - _
Erythrodysasthesie
Paronychie - - = = = = 27 0
Exfoliation der Haut 26 1 - = = = _ _
trockene Augen - - 11 0 - - - _
Keratitis - - - = = = <1 0
trockener Mund - - 10 0 — = _ _
Diarrhé 59 0 46 2 40 6 44 1
Stomatitis - - - = 23 = 15 0
Ubelkeit 39 0 27 0 - - _ _
verminderter Appetit 30 0 - = = - - _
Erbrechen - - 13 0 - = _ _
Parasthesie - - 14 0 - - _ _
Schwindel 10 2 = - _ _
Hyponatriamie - - 6 13 - - - -
interstitielle Lungenerkrankung - - - = = = 3 1
Andmie - - - - - 6 _ _
QTc-Intervall-Verldngerung’ - = = - - _ <1 0
verminderte Thrombozytenzah|? - - - = = = 54 2
verminderte Leukozytenzahl? - - - = = = 66 2
verminderte Neutrophilenzahl? - - = = = - 32 4

- keine Angabe; ' QTcF Verldngerung auf>500ms; 2 Inzidenz von Laborbefunden.

Monaten (95% CI 11,1 - noch nicht berechenbar) und ein me-
dianes PFS von 11,0 Monaten (95% C1 9,6-12,4) [31].

Basierend auf diesen Daten wurde Osimertinib zur Zulassung
eingereicht. Osimertinib ist momentan in 43 Landern zugelas-
sen, darunterin der EU, der Schweiz, den USA, Israel, Japan, Me-
xiko und Stidkorea.

Im Rahmen der randomisierten AURA3-Studie (Phase IlI)
(» Abb.2), an der auch 6 deutsche Zentren (Pius-Hospital
Oldenburg; Universitdtskliniken Essen, Frankfurt/M., Minster,
Regensburg, Wiirzburg) beteiligt waren, wurden Daten zu Osi-
mertinib an EGFR-TKI-resistenten Patienten mit T790M-Muta-
tion erhoben und mit einer Platin-basierten Standardtherapie

778

(Platin-Pemetrexed) verglichen. Erste Ergebnisse von Dezem-
ber 2016 [32] bestatigen die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Osimertinib und belegen die Uberlegenheit gegeniiber der
Vergleichstherapie hinsichtlich des medianen PFS (10,1 Monate
(95% Cl1 8,3-12,3) vs. 4,4 Monate [95% Cl 4,2-5,6]) bei einem
HR von 0,30 (95% Cl: 0.23;0.41; p<0.001), einer Ansprechrate
(71% [95% Cl 65-76] vs. 31% [95% Cl 24-40]) und der Ver-
traglichkeit (AEs>Grad 3 bei 23 % (Osimertinib) bzw. 47 % (Pla-
tin-Pemetrexed) der Patienten). Auch in der Subgruppe von Pa-
tienten mit ZNS-Metastasen zeigte sich sowohl in der ZNS-spe-
zifischen Ansprechrate (70% [95% Cl 51-85] vs. 31% [95% CI
11-59]) als auch beim ZNS-spezifischen PFS (11,7 Monate vs.

Griesinger F et al. Strategien zur Uberwindung... Pneumologie 2018; 72: 774-781
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Osimertinib

Randomisierung 2:1

80 mg tgl.

/]\

Maglichkeit zum Cross-over bei
bestatigter Progression

Pemetrexed 500 mg/m? + Carboplatin AUC5
(Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus)

oder
1 Pemetrexed 500 mg/m? + Cisplatin 75 mg/m?
(Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus)

» Abb.2 Ubersicht iiber das Studiendesign der AURA3-Studie (NCT02151981).

5,6 Monate (HR 0,32; 95% Cl 0,15-5,6; p=0,004) ein signifi-
kanter Vorteil von Osimertinib gegeniiber der Vergleichsthera-
pie [33]. Wéhrend der Osimertinib-Behandlung war die mittels
Patientenfragebogen erhobene krankheitsbezogene Lebens-
qualitdt in 5 Symptomen (Appetitverlust, Fatigue, Husten,
Brustschmerz, Dyspnoe) signifikant besser als bei chemothera-
peutischer Behandlung. Die Analyse des Gesamtiiberlebens ist
noch nicht abgeschlossen. Schliisselergebnisse aus den AURA-
Studien sind in » Tab. 1 dargestellt.

Osimertinib-Studienprogramm

Fragestellungen zur Sicherheit und Wirksamkeit einer Osimerti-
nib Monotherapie werden derzeit im Rahmen der ASTRIS-Stu-
die (NCT02474355; Osimertinib unter Routinebedingungen)
und in der BLOOM-Studie (NCT02228369; Osimertinib bei
NSCLC-Patienten mit Leptomeningealmetastasen) untersucht.
Weitere Ergebnisse zur Untersuchung von Osimertinib liegen
zudem aus den Erstlinien-Kohorten der AURA-Studie [34] als
auch von der doppelt-verblindeten, randomisierten Phase-Ill-
Studie FLAURA (NCT02296125) [35] vor. Die FLAURA-Studie
untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Osimertinib
80 mg als Erstlinientherapie bei EGFR-positiven NSCLC-Patien-
ten gegeniiber der Standardtherapie (Gefitinib 250 mg oder Er-
lotinib 150 mg) mit PFS als primdrem Endpunkt. In die Studie
wurden 674 Patienten eingeschlossen und 1:1 auf beide Arme
randomisiert.

Die Untersuchung einer adjuvanten Osimertinib-Therapie
bei Patienten mit operiertem NSCLC-Stadium IB-IlIA und vorlie-
gender EGFR-Mutation erfolgt derzeit in der ADAURA-Studie
(NCT02511106). Osimertinib wird zudem in verschiedenen
Kombinationstherapien getestet.

Griesinger F et al. Strategien zur Uberwindung... Pneumologie 2018; 72: 774-781

Weitere EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren
der 3. Generation

Neben Osimertinib werden momentan unter anderem folgende
EGFR-TKIs der 3.Generation klinisch untersucht: ASP8273 und
EGF816. Die Programme zu Rociletinib und die weitere Ent-
wicklung von Olmutinib (Bl 1482694 [HM61713) wurden we-
gen fehlender Wirksamkeit bzw. wegen Toxizitdten eingestellt.

In einer asiatischen Phase-I/lI-Studie zu ASP8273 zeigten in
den Phase-I-Kohorten (25 bis 600mg qd) und Phase-I-Expan-
sionskohorten (100 bis 400 mg qd) 50% (18/36) aller Patienten
und 80% (12/15) der T790M-positiven Patienten ein partielles
Ansprechen [36]. In einer amerikanischen Phase-I-Studie ergab
sich bei 300mg qd ASP8273 bei zentral getesteten T790M-
positiven Patienten eine Gesamtansprechrate von 29% (8/28)
mit einem medianen PFS von 6,8 Monaten (95% Cl 5,5 -nicht
auswertbar) [37].

Die Phase-I-Ergebnisse von EGF816 an T790M-positiven
NSCLC-Patienten zeigten eine bestatigte Gesamtansprechrate
(gepoolt iiber Dosierung von 75mg bis 350 mg qd) von 46,9%
(69/147 Patienten) (95% Cl 38,7-55,3) und ein medianes PFS
von 9,7 Monaten (95% Cl 7,3-11,2) [38].

Fir Olmutinib (Bl 1482694/HM61713) wurde im Rahmen
einer kombinierten Phase-I/II-Studie eine empfohlene Phase-II-
Dosis von 800 mg festgelegt. 54% (38/70) der mit dieser Dosis
behandelten T790M-positiven Patienten zeigten ein bestdtigtes
objektives Ansprechen mit einer medianen Ansprechdauer von
8,3 Monaten (95% Cl 5,7-9,7) [39]. Olmutinib wurde im Mai
2016 in Stdkorea zugelassen. Die beschriebenen Toxizitdten
der genannten EGFR-TKIs der 3. Generation sind in » Tab. 2 dar-
gestellt.

Die urspriinglich publizierte hohe Ansprechrate des EFGR-
TKlIs Rociletinib lieR sich nach Auswertung der reifen Daten
nicht bestdtigen [40]. Die FDA stimmte im April 2016 gegen
eine beschleunigte Zulassung von Rociletinib. Daraufhin wurde
der Zulassungsantrag bei der EMA zuriickgezogen und die wei-
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tere Entwicklung von Rociletinib beim NSCLC durch den Her-
steller gestoppt.

Zusammenfassung und Ausblick

Osimertinib und andere Drittgenerations-EGFR-TKIs beim
NSCLC werden entwickelt, um Patienten, die nach einer TKI-
Therapie aufgrund einer T790M-Mutation progredient gewor-
den sind, weiterhin zielgerichtet therapieren zu kdnnen.

Aufgrund der geringeren Aktivitdt gegenliber dem Wildtyp-
EGFR sind im Vergleich zu bisherigen EGFR-TKIs die fir diese
Wirkstoffklasse typischen Nebenwirkungen von Drittgenera-
tions-TKIs (v.a. Diarrhd, Hautausschlag, trockene Haut) meist
von mildem bis moderatem Verlauf. Weitere klinische Studien
werden zeigen, inwieweit Drittgenerations-TKls auch bei Me-
tastasen im zentralen Nervensystem wirksam sind. Die in prakli-
nischen Untersuchungen nachgewiesene Verzdgerung der Re-
sistenzentwicklung macht Drittgenerations-TKls auch interes-
sant fir die klinische Untersuchung als Erstlinientherapie.

Inzwischen sind mehrere Mechanismen, unter anderem die
EGFR-C797S-Mutation, bekannt, die eine Resistenz auch ge-
genlber Drittgenerations-TKls vermitteln [41-43]. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt sind diese Mechanismen noch nicht ausreichend
verstanden. Neben einer Behandlung mit einer (Kombinations-)
Chemotherapie existieren daher momentan keine klaren Emp-
fehlungen fiir die Therapie nach Versagen des Drittgenera-
tions-EGFR-TKIs.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Osimertinib ist der erste und bislang einzige Drittgenera-
tions-EGFR-TKI, der in mehreren Ldndern zugelassen ist.
Er zeigt bei NSCLC-Patienten mit T790M-Mutation eine
patientenrelevante Wirksamkeit und ein gutes Toxizitdts-
profil, das einer Chemotherapie deutlich Giberlegen ist.
Patienten, die nach Behandlung mit einem EGFR-TKI fri-
herer Generationen einen Progress aufweisen, sollten
routinemdBig zum Zeitpunkt des Nachweises der erneu-
ten Progression und vor der Entscheidung des ndchsten
Therapieschritts biopsiert werden, um die Ursache der
Resistenz abzukldren. Wegen der Heterogenitdt der Tu-
moren ist eine sequenzielle oder gleichzeitige Proben-
nahme im Gewebe und/oder anhand von ctDNA aus dem
Blutplasma zu befiirworten, um ein falsch negatives Test-
ergebnis zum Vorhandensein einer T790M-Mutation mit
groRtmaoglicher Sicherheit ausschlieBen zu kénnen. Fir
Patienten mit erworbener T790M-Mutation stellt Osimer-
tinib eine wirksame und gut vertragliche Behandlungs-
option dar.
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