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Hintergrund
!

Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR) ist in eine Vielzahl von wichtigen Signal-
übertragungswegen des Tumorstoffwechsels ein-
gebunden [1]. Eine pathophysiologische Dauer-
aktivierung der Tyrosinkinase-Aktivität durch

eine aktivierende EGFR-Mutation (Exone 18–21)
mit nachfolgender Liganden-unabhängiger In-
duktion einer Signalkaskade für Tumorwachstum
und -progression stellt eine Treibermutation dar.
Solche aktivierenden EGFR-Mutationen können
durchschnittlich mit einer Häufigkeit von etwa
10% bei kaukasischen Patienten mit einem nicht-
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Zusammenfassung
!

Einleitung: Die Auswirkungen einer bei Toxizität
notwendigen Dosisreduktion auf die Wirksam-
keit von Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) bei Pa-
tienten mit aktivierender EGFR-Mutation sind
unbekannt.
Methodik: Patienten mit Stadium IV NSCLC, die
2012 und danach eine TKI-Behandlung bei nach-
gewiesener aktivierender EGFR-Mutation erhiel-
ten, wurden retrospektiv bezüglich Dosierung
und klinischem Verlauf analysiert.
Ergebnisse: Es wurden 30 Patienten mit Adeno-
karzinom und aktivierender EGFR-Mutation
identifiziert, die vorwiegend in unserer Klinik
therapiert wurden. Elf Patienten erhielten zu-
nächst eine Chemotherapie, bevor eine TKI-The-
rapie eingeleitet wurde. Alle Behandlungen mit
EGFR TKI führten zu einer Krankheitskontrolle
(Ansprechrate 77%) bei einemmedianen progres-
sionsfreien Überleben von 21,4 Monaten. Bei 21
Patienten wurde zum Datenerhebungszeitpunkt
die TKI-Therapie aktuell fortgeführt bei einer
mittleren Behandlungsdauer von 11,6 Monaten.
Bei 7 Patienten wurde aufgrund Komorbiditäten
(n=2) oder Hauttoxizität (≥CTC Grad 3; n=5)
eine Dosisreduktion von Erlotinib notwendig.
Diese 7 Patienten zeigten ein ähnliches Anspre-
chen und einen ähnlichen Verlauf im Vergleich
zu Patienten ohne Dosisreduktion und TKI-The-
rapie.
Schlussfolgerung: Klinisch notwendige Dosis-
reduktionen von EGFR TKI scheinen nicht mit
einem Wirkungsverlust einherzugehen.

Abstract
!

Background: Patients treated with anti-EGFR ty-
rosine kinase inhibitors (TKI) may receive dose re-
duction due to toxicity; however, the impact on
treatment efficacy and patient outcome remains
unknown.
Patients and Methods: Patients with stage IV
NSCLC harbouring EGFR mutations and treated at
our institution were retrospectively analyzed for
treatment with TKI in 2012 or later.
Results: Thirty patients with EGFR mutated ade-
nocarcinoma were identified meeting the inclu-
sion criteria. Eleven patients received cytotoxic
therapy as first line treatment yielding in a re-
sponse rate of 36%. All patients were treated
with TKI as first or second-line therapy which re-
sulted in disease stabilization (23%) or response
(77%) in all patients. The median progression-
free survival was 21.4 months with 21 patients
still on treatment with TKI.
For 7 patients, the dose of TKI treatment had to be
reduced due to co-morbidities (n=2) or skin toxi-
city (rash ≥grade 3; n=5). These patients demon-
strated a similar response and outcome as com-
pared to patients receiving full dose TKI treat-
ment.
Conclusion: Patients with EGFR mutated NSCLC
and the need for TKI dose reduction seem to
benefit in a similar manner from TKI therapy. D
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kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) identifiziert werden mit
einer erhöhten Inzidenz bei Nichtrauchern und Adenokarzinom-
Entität, weshalb eine prätherapeutische Testung zumindest bei
diesen Patientenkollektiven empfohlen wird [2].
Der Stellenwert einer Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) bei Patienten mit einer aktivierenden EGFR-Mutation wur-
de in mehreren, großen randomisierten Studien belegt und zeigt
im Vergleich zur Chemotherapie ein überlegenes Ansprechen
und verbessertes progressionsfreies Überleben (PFS) bei höherer
Lebensqualität [3]. Aktuell sind für die Therapie des metastasier-
ten NSCLCsmehrereMedikamente zugelassen, um EGFR-Tyrosin-
kinasen zu hemmen: die EGFR TKIs Erlotinib, Gefitinib und Afati-
nib, die alle ein ähnliches Nebenwirkungsprofil zeigen. Trotz
einer generell guten Verträglichkeit aller TKIs erzwingen in der
klinischen Praxis manchmal Nebenwirkungen wie akneiformer
Hautausschlag oder Diarrhoe doch eine Dosisreduktion, wobei
eine mögliche Beeinflussung auf die Therapieeffektivität unklar
ist. Zudem gibt es bislang keine Studien, die die Wirksamkeit
der drei zugelassenen TKIs miteinander direkt vergleichen.

Patienten und Methoden
!

Die Auswertung umfasste alle Patienten mit NSCLC im Stadium
IV und nachgewiesener aktivierender EGFR-Mutation, bei denen
vom 1.1.2012 bis zum 31.12.2013 eine Therapie mit einem anti-
EGFR TKI durchgeführt wurde. Es wurden nur Patienten berück-
sichtigt, die vorwiegend in der LungenClinic Grosshansdorf mit
einem anti-EGFR TKI über eine Dauer von mindestens 8 Wochen
behandelt wurden, um eine Beurteilung des Ansprechens zu er-
möglichen. Bei Adenokarzinomenwurde zusätzlich der dominie-
rende Subtyp nach der aktuellen IASLC-Klassifikation bestimmt
(lepidisch, azinär, papillär, micropapillär, solide).
Es wurden sämtliche verfügbaren Daten bezüglich des Krank-
heitsverlaufes und der applizierten Therapien einschließlich Do-
sierung und Nebenwirkungen erfasst. Für Stadieneinteilung und
Beurteilung des Ansprechens wurden die 7. Auflage der UICC-Kri-
terien sowie die Recist-Kriterien (Version 1.1) verwendet. Patien-
tenmit Konsum vonweniger als 100 Zigaretten im Lebenwurden
als Nieraucher klassifiziert. Alle Patientenwurdenwährend einer
Therapie mindestens alle 3 Wochen (4 Wochen für TKI) mittels
Bildgebung kontrolliert. Nach Therapieendewurden regelmäßige
Nachsorge-Untersuchungen durchgeführt [1]. Es wurde das am
besten erreichte Ansprechen analysiert (best disease control rate,
BDCR) [4]. Auftretende Toxizitäten wurden nach den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version 4.03)
klassifiziert.
Statistische Analyse
Die Datenerhebung wurde am 28.2.2014 abgeschlossen. Als Ge-
samtüberleben wurde das Intervall zwischen Therapiebeginn
und Todeszeitpunkt bestimmt. Lebende Patienten wurden zen-
siert. Die Todesursache wurde nach klinischen Kriterien defi-
niert. Das progressionsfreie Überleben wurde von Therapieiniti-
ierung bis Therapieabbruch errechnet. Die statistische Auswer-
tung erfolgte elektronisch mit SPSS für Windows (Version
16.0.1). Univariate Analysen wurden mit Hilfe des log-rank-Re-
gressionstests berechnet, wobei Ergebnisse mit p<0,05 als signi-
fikant gewertet wurden.

Ergebnisse
!

Es wurde bei insgesamt 41 Patienten mit NSCLC im Stadium IV
zwischen 2012 und 2013 eine anti-EGFR-Therapie durchgeführt.
Hiervon wurden 30 Patienten (21 weiblich; 9 männlich) identifi-
ziert, die vorwiegend in unserer Klinik therapiert wurden
(●" Tab.1). Alle Patienten hatten ein Adenokarzinom mit Muta-
tionen in Exon 21 (L858R) oder Deletionen in Exon 19 des EGFR-
Gens. Bei Beendigung der Datenerhebung lebten noch 25 Patien-
ten bei einer medianen Überlebenszeit von 21,4 Monaten.
Elf Patienten erhielten zunächst eine Chemotherapie (Platin-ba-
sierte Kombinationstherapie, n=9; Therapie in klinischer Studie,
n=2). Die Studientherapie bestand in beiden Fällen aus der Kom-
bination Pemetrexed und Bevacizumab (65 Plus Studie) [5]. Bei
einer Gesamtansprechrate der Chemotherapie von 36% betrug
das mediane progressionsfreie Überleben 5 Monate (●" Tab.2).
Eine anti-EGFR-Therapie wurde als Erstlinien- oder Zweitlinien-
therapie mit Gefitinib oder Erlotinib durchgeführt (●" Tab.3,
●" Abb.1). Alle Behandlungenmit anti-EGFR TKI führten zu einer
Krankheitskontrolle bei einer Ansprechrate von 77% (4 CR; 19
PR) und einer mittleren Behandlungsdauer von 13,3 Monaten
(Erlotinib 14,1 Monate; Gefitinib 11,7 Monate). Bei 21 Patienten
wurde zum Datenerhebungszeitpunkt die TKI-Therapie fortge-
führt bei einer mittleren Behandlung von 11,6 Monaten. Eine

Tab. 1 Patientencharakteristika.

Anzahl Prozent

Geschlecht männlich 9 30

weiblich 21 70

Medianes Alter 67 Jahre

Medianes Alter
bei Beginn TKI

68,2 Jahre

Raucherstatus Nieraucher 11 45,8

Ex-Raucher > 6 Monate 11 45,8

Ex-Raucher < 6 Monate 2 8,4

unbekannt 6

mediane PJ 13,5 PJ

Adenokarzinom,
dominanter Subtyp

lepidisch 5 17

azinär 3 10

papillär 1 3

solide 9 30

nicht bestimmbar 12 40

Stadium Stadium IV 30 100

Exon 19 18 60

21 12 40

TKI, Tyrosinkinaseinhibitor.

Tab. 2 Erstlinien-Chemotherapie bei EGFR mutiertem NSCLC.

Anzahl Prozent

Medikation Platin-basiert 9 81,8

Studie 2 18,2

Ansprechen PR 4 36,4

SD 7 63,6

Ansprechen Platin-basierte
Chemotherapie

PR 4 44,4

SD 5 55,6

Medianes PFS 5 Monate

PFS, progressionsfreies Überleben; PR, partielle Remission; SD, stabile Erkrankung.
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Therapie mit einem TKI erst ab der zweiten Linie führte nicht zu
einem schlechteren Ansprechen (p=0,172) oder progressions-
freiem Überleben (Mediane 16,7 versus 22 Monate als Erstlinien-
versus Zweitlinientherapie; p=0,164;●" Abb.2).
Bei 5 Patienten wurde aufgrund von Hauttoxizität CTC≥Grad 3
im Therapieverlauf die Erlotinib-Dosis auf 100mg reduziert (3
Patienten nach 1 Monat, 1 Patient nach 78 Tage, 1 Patient nach
766 Tage). Zudem erhielten 2 weitere Patienten bereits bei The-
rapiebeginn eine Dosis von 100mg Erlotinib (bei PS ECOG 2 oder
Empyem). Eine Dosis-Reeskalation nach klinischer Stabilisierung
wurde von keinem Patienten gewünscht. Bei Gefitinib wurde
keine Dosismodifikation vorgenommen (●" Tab.4). Patienten
mit Erlotinib-Dosisreduktion hatten kein unterschiedliches An-
sprechen oder PFS im Vergleich zu Patienten mit regulärer Do-
sierung des EGFR TKI (Mediane 21,4 Monate versus 22 Monate;
●" Abb.3). Ähnliche Daten zeigten sich für behandelte Patienten
mit reduzierter Erlotinib Dosis im Vergleich zu Patienten mit
regulärer Erlotinib-Dosis (nicht gezeigt).
Afatinib, das zum Analysezeitpunkt noch nicht zur Therapie von
TKI-naiven NSCLC-Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation
zugelassen war, wurde bei drei Patienten direkt nach Progress
unter Erlotinib (2 Patienten) oder Gefitinib (1 Patient) im Rah-
men eines Compassionate Use Programmes eingesetzt und führ-
te dort jeweils zu einer erneuten Krankheitskontrolle von 4, 6,
und 11 Monaten.

Zusammenfassung und Diskussion
!

Patienten mit NSCLC und aktivierender EGFR-Mutation sollten
mit einem anti-EGFR TKI behandelt werden. Die Prävalenz in
einem großen kaukasischen Kollektiv betrug abhängig vom his-
tologischen Subtyp insgesamt 7% [6], was unseren Daten ähnelt
[7]. Trotz einer insgesamt guten Verträglichkeit kommt es bei
manchen Patienten doch zu Nebenwirkungen, die eine Dosis-
reduktion aus klinischer Sicht notwendig machen. Die aktuelle
Studie untersuchte retrospektiv in einem Lungenkrebszentrum
die Auswirkungen einer klinisch indizierten Dosisreduktion auf
die Wirksamkeit und das Überleben von TKI-behandelten Pa-
tienten.

Tab. 3 Allgemeine Wirksamkeit einer Therapie mit anti-EGFR TKI bei EGFR
mutiertem NSCLC.

Anzahl Prozent

Therapielinie 1 19 63,3

2 11 36,7

Ansprechen CR 4 13,3

PR 19 63,3

SD 7 23,3

TKI Gefitinib 10 33,3

Erlotinib 20 66,7

Initialdosis Erlotinib 150mg 18 90%

100mg 2 10%

Reduktion Erlotinib ja 5 25%

nein 15 75%

TKI, Tyrosinkinaseinhibitor; CR, komplettes Ansprechen; PR, partielle Remission;
SD, stabile Erkrankung.
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Abb.1 Progressionsfreies Überleben unter einer Therapie mit anti-EGFR
TKI. Patienten mit EGFR mutiertem NSCLC im Stadium IV wurden mit Gefi-
tinib oder Erlotinib als Erst-oder Zweitlinientherapie behandelt. Es wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen Erlotinib und Gefitinib bezüglich
progressionsfreiem Überleben beobachtet (p=0,724).
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Abb.2 Vergleich einer anti-EGFR-TKI-Behandlung als Erstlinien- versus
Zweitlinientherapie. Das progressionsfreie Überleben war bei einer Be-
handlung mit einem anti-EGFR TKI als Zweitlinientherapie nicht signifikant
verschieden von einer anti-EGFR-Erstlinientherapie (p=0,164).
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Eine Dosisreduktion musste bei 35% der mit Erlotinib-behandel-
ten Patienten vorgenommen werden. Die Reduktion der Dosis
wurde ausschließlich aufgrund klinischer Kriterien wie vermehr-
ter und den Patienten belastender Hautausschlag oder reduzier-
ter Allgemeinzustand vorgenommen. Aufgrund des retrospekti-
ven Charakters der Untersuchung sind Rückschlüsse auf detail-
lierte Häufigkeitsangaben von Nebenwirkungen bei den einzel-
nen Präparaten allerdings nicht möglich [8]. Interessanterweise
ging eine Dosisreduktion nicht signifikant mit einem Wirkungs-

verlust bezüglich des Ansprechens oder des progressionsfreien
Überlebens einher. Auch wenn diese Daten nur in einem zahlen-
mäßig begrenzten Kollektiv erhoben wurden, so ist die vorlie-
gende Analyse die erste Auswertung von kaukasischen Patienten
mit anti-EGFR-Therapie.
Bisher wurden nur sehr spärliche Daten zu möglichen Auswir-
kungen auf die Effektivität von TKIs bei Dosisreduktionen berich-
tet. In einer retrospektiven Analyse von 55 japanischen Patienten
mit unterschiedlichem Mutationsstatus, die mit Erlotinib behan-
delt wurden und einen Hautausschlag mit einem Schweregrad
höher als 2 entwickelten, zeigten 24 Patienten mit nachfolgender
Dosisreduktion ein längeres medianes PFS als Patienten ohne
Dosisreduktion (341 versus 70 Tage, p<0,001) sowie ein besseres
Gesamtüberleben (566 versus 202 Tage; p<0,001) [9]. Allerdings
waren in dieser Studie in der Patientengruppe mit Erlotinib-Do-
sisreduktion signifikant mehr Patienten mit EGFR-Mutationen
(63% vs 32%, p=0,032) enthalten, weswegen die Interpretation
dieser Daten sehr schwierig wird.
Da die Dosierung von Gefitinib und Erlotinib bezüglich der maxi-
mal tolerierbaren Dosis (MTD) sehr unterschiedlich ist [10], wur-
den immer wieder Spekulationen über unterschiedliche Wirk-
samkeiten angestellt. Ein Vergleich zwischen Gefitinib- und Erlo-
tinib-Therapie ergab in unserer Untersuchung jedoch keinen sig-
nifikanten Unterschied im progressionsfreien Überleben. Auch
hier wurden bisher kaum Daten berichtet. In einer retrospekti-
ven Analyse von 154 japanischen Patienten mit NSCLC fand sich
kein signifikanter Unterschied im Ansprechen zwischen einer Be-
handlung mit Gefitinib (85 Patienten) oder Erlotinib (69 Patien-
ten) [11]. Allerdings wurde nur bei 59 Patienten in diesem Kol-
lektiv überhaupt eine EGFR-Mutation nachgewiesen (Wildtyp
bei 30; nicht untersucht bei 65). Gefitinib wurde signifikant häu-
figer bei Patienten mit EGFR-Mutationen eingesetzt (52% versus
23%, p=0,03), was einen Trend zu verbessertem Ansprechen für
Gefitinib behandelte Patienten im Vergleich zu Erlotinib behan-
delten Patienten (52% versus 36%, p=0,11) erklärt. Eine aktuelle
Phase-IIb-Studie untersucht prospektiv die Wirkung einer Erst-
linientherapie mit Afatinib versus Gefitinib bei Patienten mit
Adenokarzinomen und aktivierender EGFR-Mutation (Lux-Lung
7, NCT01466660).
Schließlich untersuchten wir die Effektivität einer Erstlinien-
Chemotherapie bei Patienten mit EGFR-Mutation. Die Ansprech-
rate auf eine Platin-haltige Kombinationstherapie lag bei 44%. Ein
ähnliches Ergebnis wurde mit 47,3% bei 129 asiatischen Patien-
ten mit EGFR mutiertem Adenokarzinom nach einer Therapie
mit Carboplatin/Paclitaxel beschrieben [12].
Diese Daten deuten ein leicht besseres Ansprechen auf eine zyto-
toxische Therapie bei EGFR mutierten NSCLC-Patienten an im
Vergleich zu unselektierten Patienten, bei denen Ansprechraten
um 30% berichtet wurden [13]. In einer retrospektiven Analyse
wurden bei nicht-squamösen Patienten mit Platin-haltiger Kom-
binationschemotherapie sogar ähnliche Ansprechraten (41%) be-
obachtet [4].
Insgesamt scheinen Dosisreduktionen von EGFR TKI, die auf-
grund vonToxizität oder reduziertemAllgemeinzustand notwen-
dig werden, nicht mit einem Wirkungsverlust einherzugehen.
Randomisierte Daten sowie Daten aus größeren Kollektiven feh-
len hierzu. Daher sollte, wenn klinisch möglich, weiterhin eine
Therapie mit EGFR TKIs in normaler Dosis durchgeführt werden.

Tab. 4 Wirksamkeit einer Therapie mit anti- EGFR TKI in unterschiedlicher
Dosis.

Bestes Ansprechen Anzahl Prozent

Erlotinib 150mg/ Tag CR 1 7,7

PR 10 76,9

SD 2 15,4

Med. PFS 22 Monate

Erlotinib 100mg/ Tag CR 1 14,3

PR 4 57,1

SD 2 28,6

Med. PFS 20,4 Monate

Gefitinib CR 2 20

PR 5 50

SD 3 30

Med. PFS 16,7 Monate

PFS, progressionsfreies Überleben; CR, komplettes Ansprechen; PR, partielle Remission;
SD, stabile Erkrankung.
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Abb.3 Progressionsfreies Überleben bei EGFR TKI in unterschiedlicher
Dosierung. Bei 7 Patienten musste bei klinischer Indikation eine Therapie
mit Erlotinib in reduzierter Dosierung durchgeführt werden. Dabei war das
progressionsfreie Überleben für diese Patienten nicht signifikant verschie-
den von Patienten, die Gefitinib oder Erlotinib in regulärer Dosis erhielten
(p=0,71).
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