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NSCLC mit EGFR-Mutation: Vorteil durch Osimertinib

Wu YL et al. Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ] Med 2020; doi:10.1056/NEJM0a2027071[Online ahead of print]

Genmutationen des  Epidermal-
Growth-Factor-Rezeptors (EGFR) fun-
gieren beim nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinom (NSCLC) haufig als On-
kogene. Bei entsprechendem Muta-
tionsnachweis sind daher EGFR-Tyro-
sinkinase-Hemmer im fortgeschritte-
nen Tumorstadium indiziert. Bei the-
rapienaiven fortgeschrittenen NSCLC
gilt Osimertinib inzwischen als Stan-
dardtherapie. Ob dieser TKI-Hemmer
auch im adjuvanten Setting Vorteile
zeigt, ist nicht bekannt.

Bei rund 30% der Patienten mit einem
NSCLC ist eine Resektion mdglich. Als an-
schlieBRende Chemotherapie wird derzeit
fir das Tumorstadium II-1lIA (in Ausnah-
men auch fir Stadium IB) als adjuvante
Therapie eine cisplatinbasierte Behand-
lung empfohlen. Allerdings ldsst sich
hiermit das Risiko fir Rezidiv oder Tod
nur geringfligig senken; innerhalb der
folgenden 5 Jahre tiberlebt daher, zumin-
dest bei hoheren Tumorstadien, nur eine
Minderheit der Patienten ohne Rezidiv.
Bei fortgeschrittenen NSCLC mit posi-
tivem EGFR-Mutationsnachweis haben
sich EGFR-Tyrosinkinase-Hemmer (EGFR-
TKI-Hemmer) inzwischen als Erstlinien-
therapie etabliert; zudem haben diese
Medikamente sich einigen Studien zu-
folge auch in der adjuvanten Therapie
resektabler NSCLC als effektiv erwiesen.
Osimertinib als EGFR-TKI-Hemmer der
3. Generation hat sich in einer Phase-III-
Studie beim fortgeschrittenen NSCLC als
tiberlegen gegeniiber 2 dlteren TKI-Hem-
mern gezeigt. Relativ giinstige Daten zu
Vertrdglichkeit und Sicherheit von Osi-
mertinib sprechen dafiir, dieses Medika-
ment auch bei der adjuvanten Therapie
nach Resektion eines NSCLC zu priifen.

An der nun durchgefiihrten doppelblin-
den, randomisierten Phase-lll-Studie
nahmen Patienten teil, deren NSCLC mit
Nachweis einer EGFR-Mutation komplett
reseziert werden konnte. Von den 682 er-

wachsenen Patienten mit einem Tumor-
stadium IB, Il oder IlIA erhielten 339 (iber
einen Zeitraum von 3 Jahren 80 mg Osi-
mertinib tdglich, die Gbrigen Placebo. Je
nach Entscheidung der Arzte erfolgte
zudem eine Chemotherapie, allerdings
keine Radiotherapie wdhrend des Studi-
enzeitraums. Nach 2 Jahren wurden die
folgenden Ergebnisse erhoben: Insge-
samt waren 89 % der Patienten unter Osi-
mertinib am Leben und hatten kein Rezi-
div entwickelt; in der Placebogruppe galt
dies fiir 52%. Dies ergab eine Hazard
Ratio fir ein Rezidiv oder Tod von
0,2 (99,12 %-Konfidenzintervall 0,14-
0,3;p<0,001). Bezogen auf die Patienten
mit einem Tumorstadium von Il oder IlIA
(primdrer Endpunkt) hatten 90% in der
Interventionsgruppe gegeniiber 44% in
der Placebogruppe krankheitsfrei iber-
lebt (Hazard Ratio 0,17, 99,06 %-Konfi-
denzintervall 0,11-0,26; p<0,001). Die
glinstigen Ergebnisse fiir den TKI-Hem-
mer ergaben sich tiber alle Subgruppen
sowie unabhdngig von einer erfolgten
zusatzlichen Chemotherapie.

Die Autoren beurteilten auch, ob Hirn-
metastasen vorlagen: Unter Osimertinib
waren 98% Uberlebende frei von solchen
Metastasen, in der Placebogruppe galt
dies fiir 85%. Gestorben waren innerhalb
von 2 Jahren 9 Patienten unter Medika-
tion und 20 in der Kontrollgruppe.

Uber unerwiinschte Wirkungen berichte-
ten 98 % unter Osimertinib und 89 % in der
Placebogruppe; an mindestens Grad-3-
Nebenwirkungen litten 20% gegeniiber
13 %. Ein fatales Ereignis trat in der Place-
bogruppe auf. Unter Osimertinib gab es
keinen solchen Fall; hier kam es allerdings
bei 10 Patienten (vs. 0) zu einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung. Zudem wurde
in der Interventionsgruppe hdufiger Giber
Dosisreduktionen oder einen Therapie-
abbruch aufgrund unerwiinschter Wir-
kungen berichtet.
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Osimertinib fiihrte in der von Astra-
Zeneca finanzierten Studie bei kom-
plett reseziertem, EGFR-mutiertem
NSCL zu einem deutlich langeren
krankheitsfreien Uberleben vs. Place-
bo nach 2 Jahren. Die prédsentierten
Daten entsprechen einer Risikoreduk-
tion fiir ein Rezidiv oder Tod von 80 %
durch den TKI-Hemmer. Insgesamt
ergaben sich keine neuen Sicherheits-
bedenken in Bezug auf Osimertinib.
Der TKI-Hemmer stelle also ein neues
adjuvantes Therapieprinzip fiir diese
NSCL dar, so die Autoren.

Dr. med. Susanne Meinrenken, Bremen
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Die palliative Erstlinien-Therapie des EGFR
mutierten nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinoms (NSCLC) mit Tyrosinkinase-Inhibi-
toren (TKI) der 2. und 3. Generation ist
seit mehreren Jahren sehr erfolgreich
etabliert und in allen Leitlinien empfoh-
len. Die Studien zum Einsatz von EGFR
TKI in der adjuvanten Situation hingegen
waren bisher entweder negativ oder nicht
aussagekraftig genug [1-3]. In der
ADAURA-Studie konnte nun zum ersten
Mal in einer hervorragend durchgefihr-
ten Phase-llI-Studie ein statistisch signifi-
kanter und klinisch sehr beeindruckender
Benefit im rezidivfreien Uberleben (DFS)
durch adujvante Therapie mit Osimer-
tinib (Tagrisso®) gezeigt werden. Die
Daten zum DFS waren fiir alle Stadien
signifikant, selbst im Stadium IB, in dem
in beiden Studienarmen zu 80% keine
vorherige adjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt worden war.

Ist die Substanz also schon ,ready for
prime time“? Da ist sicher noch etwas
Vorsicht geboten. Zum einen fehlen noch
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belastbare Daten zum Gesamtiiberleben
(aktueller Reifegrad der Studie 5%). Hier
muss gezeigt werden, dass die bis zu 3
Jahre dauernde adjuvante Therapie mit
Osimertinib einer entsprechenden pallia-
tiven Therapie mit diesem TKI in der Rezi-
div-Situation (iberlegenist. Erste Daten zu
den Rezidiv-Ereignissen der ADAURA-Stu-
die wurden auf dem diesjdhrigen ESMO-
Kongress vor Kurzem vorgestellt [4]. Inte-
ressanterweise wurden im Placebo-Arm
vor allem Hirnmetastasen evident; diese
konnten dagegen im Behandlungs-Arm
mit dem TKI offensichtlich bisher gut un-
terdriickt werden. Das verwundert nicht,
daaus der palliativen Situation bereits be-
kannt ist, dass Osimertinib gut Gehirn-
und Liquor-gdngig ist. Da das Auftreten
von Hirnmetastasen als erste Lokalisation
im Rezidiv prognostisch ungtinstig ist,
konnte daher auch mit einem Benefit
von Osimertinib im sekunddren End-
punkt Gesamtiiberleben zu rechnen sein.

Ein weiterer Aspekt ist die Nebenwir-
kungsrate. Nachdem die Substanz in der
Studie geplant bis zu 36 Monate und im
Median fast 2 Jahre verabreicht wurde,
ist es wichtig, Toxizitdten besonders im
Auge zu haben. Neben den bekannten
und beherrschbaren klassischen EGFR-
TKI-Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Rash
und Paronychien sind aber verminderter
Appetit, Stomatitis und Mund-Ulzera in
der Langzeit-Therapie durchaus ernst zu
nehmen, selbst wenn sie in zumeist ge-
ringen Toxizitdtsgraden aufgetreten sind.
Fiir eine abschlieRende Beurteilung mis-
sen daher auch noch die Lebensqualitdts-
analysen abgewartet werden.

Wenn die Substanz im deutschsprachi-
gen Raum eine Zulassungserweiterung
fur die adjuvante Therapie erhdlt, wovon
auszugehen ist, muss sich auch in der Kli-
nik das molekulare Testverhalten &ndern.
Alle kurativ resezierten nicht-plattenepi-
thelialen NSCLC der Stadien IB-I1IA miiss-
tendann routinemaRig zumindest auf das
Vorliegen einer EGFR-Mutation hin ge-
testet werden, was eine logistische und
finanzielle Herausforderung darstellen
dirfte. Die Vorteile gegeniiber der mole-
kularen Testung in der Palliation sind hier
zumindest, dass 1. durch die Resektion in
aller Regel genug Tumormaterial vorhan-
den sein dirfte, um die Mutationstestung

durchfiihren zu kénnen und 2. durch die
durchzufiihrende vorherige adjuvante
Chemotherapie genug Zeit zur Verfu-
gung steht, um die Testung auch tatsach-
lich zu veranlassen und das Ergebnis ab-
zuwarten. Mit der moglichen Zulassung
von Osimertinib wiirde sich das therapeu-
tische Armamentarium in der adjuvanten
Therapie zum ersten Mal seit Giber 20 Jah-
ren wieder um eine wirksame Therapie-
option erweitern, was angesichts der
hohen Rezidivrate (die bereits im Stadi-
um IB im 5-Jahres-Intervall bei 45 % liegt)
sehr zu begriiBen wére.
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