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Systemische Therapie

Brachytherapie
Laser
Pleurodese
Schmerztherapie
Ernahrungs-
therapie
perkutane
Strahlentherapie
Stent

Operation
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A

Ja zeitnaher Interventionsbedarf?

A 4

Intervention rasch und vor Einleitung der
systemischen Therapie.

Zugang zu diesen Techniken und Verfahren muss
fur alle Patienten zeitnah gewahrleistet sein.




Metaanalyse: Poly-Chemotherapie vs.

Best Supportive Care
BMJ 1995; 311:899 - 909

52 randomisierte Studien, 9387 Patienten
778 Pat. in Vergleichsstudien mit platinhaltiger Chemotherapie

Fazit:

e Platinhaltige Kombinationen zum damaligen
Zeitpunkt Standard

e Reduktion des Mortalitats-Risikos um 27%

« Absolute Verlingerung der Uberlebenszeit nach
1 Jahrum 10%

e Verlingerung der medianen Uberlebenszeit um
1,5 Monate (6 vs. 8 Monate)

o Signifikante Reduktion der fuhrenden
Symptome



Chemotherapie vs. BSC im Stadium

ITIIB/IV NSCLC — Big Lung Trial (BLT)
Spiro et al., Thorax 2004

725 Patienten, Medianes Alter 65 Jahre, 80% PS 0-1

ArmA ArmB
Therapie Keine Platinbasierte
Chemotherapie | Chemotherapie x 3
Tox. Myelosupp. 3/4 14 %
Tox. Nausea/Vom. 3/4 4 %
Therapiebed. Tod 5%
Med. UZ 5,7 Mo 8,0 Mo

HR 0.77 p=0.0006

Kein sign. Unterschied bzgl. QoL, Kosteneffektiv




,AIt vs. Neu"

Therapie Autor N MUL | 1(2)-JUR
(mo) (mo)

Doce/Cb Booton 95 |39(13)

VS. et al. 2006 433

MIC o. MVP 8,7 | 35(13)

Gem/Cb Rudd 10,0* | 40 (12)

VS. et al. 2002 442

MIC 7,6 | 30(6)

*p<0,05

Kombinationen mit neuen Substanzen sind den alten

tendenziell Uberlegen. Bessere Vertraglichkeit?




Monotherapie vs. Kombination

Therapie | Autor n RR | PFS | MUL | 1-JUR
(%) | (mo) | (mo) (%)

Pac Lilenbaum 16 6,5 31

VS. et al. 2002 584

Pac/Cb 30 8,5 36%*

Doce Georgoulias 18 7 10

VS. et al. 2002 | 307

Doce/Cis 33 8,5 13

Gem Sederholm 12 4 o 32

VS. etal. 2002 | 327

Gem/Cb 30 6 11 44

*p < 0,05

Kombination ist tendenziell der Monotherapie tberlegen.

Vertraglichkeit?




Meta-Analyse von randomisierten Studien, die
Cisplatin gegen Carboplatin verglichen haben
Ardizzoni A. et al., ASCO 2006, Abstract 7011

9 Studien, n = 2968 Pat.

Ergebnisse:

RR: 30% (Cis) vs. 249 (Carbo) p<0,001

Survival: gleich, tendenziell besser flr Cisplatin

Subgruppen-Analyse:

Vorteil fir Cisplatin bzgl. Overall Survival:

e bei Nicht-Plattenepithel-Karzinomen

e in Kombination mit einer Drittgenerations-Substanz
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Metaanalyse Gemcitabine
Le Chevalier et al., Lung Cancer 2005

Progression-free survival + Overall survival

Gemcitabine/platinum regimens (N=1739) —  Gemcitabine/platinum regimens (N=1861)
Platinum/comparator regimens (N=2510)  --------. Platinum/comparator regimens (N=2695)
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Effektivitat von Gem/Platin im Vergleich zu anderen platinhaltigen Kombinationen
13 Studien, > 4500 Patienten



Metaanalyse Docetaxel:
Uberleben + Safety

Trial Docetaxel Vinca HR [95% Cl]

Fossella 408 404 —— 0.85[0.72; 0.99] DOU | I Ia I’C| et al "y
Douillard 115 118 — 0.89 [0.66; 1.19] ASCO 2006
4

Kubota 156 155 —— 0.75[0.58; 0.97]
Fossella Cb 406 404 —t— 0.95[0.81; 1.12] Abstra ct 7034
Georgoulias 209 204 ——— 1.00[0.80; 1.26]
Pujol 155 156 —4— 0.90[0.70; 1.16]
Takeda 89 91 | 0.78[0.56; 1.08]
Monnier 100 101 I 0.95 [0.70; 1.30]
Total 1638 1633 0.89 [0.82; 0.96]
Heterogeneity P=0.004
between trials | | |
P=0.68 0.50 0.75 1.00 1.25
Outcomes OR[95% Cl] P Value

— 0.59[0.38;0.89] 0.013

Grade 3-4 neutropenia

Vergleich von Docetaxel und
Vincaalkaloiden (jeweils mono Grade 3-4 SAEs & 0.68 [0.55; 0.84] <0.001
oder in Kombination)

S 0.57[0.35;0.94] 0.028

SAEs leading to drug Y . 0.61[0.34;1.10] 0.10
discontinuation ’

SAEs leading to death 1 0.76[0.48;1.21] 0.25

/ Studien, 2867 Patienten o5 100 1520




Pem-Carbo vs. Gem-Carbo bei

Stadium IIIB/IV NSCLC

Gronberg et al, ASCO 2007

Arm A | Pem 500 mg/m? + Carbo AUC 5
n=219 | (Tag 1)

Arm B | Gem 1000 mg/m? (Tag 1 & 8) +
n=218 | Carbo AUCS5 (Tag 1)

Patienten =75 Jahren erhielten 75% der Dosis

Maximal 4 Kurse
alle 3 Wochen.
Folsaure- und
vitamin B12-
Supplementierung
in beiden Armen




Pem-Carbo vs. Gem-Carbo bei

Stadium IIIB/IV NSCLC
Gronberg et al, ASCO 2007

Overall survival Median OS oo .
(Months)

Pem / Crb R 6.1-8.6
Gem / Crb 7.0 58-8.2 p=.60
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Zeitpunkt der Therapie

Symptome
A

Zeit



Zeitpunkt der Therapie

Klassischer Therapiebeginn
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Zeitpunkt der Therapie

friher Therapiebeginn

Symptome
A

Therapiebeginn

l

Therapie Zeit




Sofortige vs. Verzogerte Therapie mit Docetaxel
nach Gem-Carbo bei fortgeschrittenem NSCLC
Fidias et al, ASCO 2007

Design:

Patienten:
NSCLC Stad. ITIb/IV
Chemonaive
ECOG PS = 0-2
ZNS-Met. erlaubt

CR, PR
SD

\ 4

GC Phase
n=552
* Gemcitabine,
1000 mg/m?,
Tag 1 und 8
e Carboplatin
AUC S5, Tag 1
e Alle 21 Tage.
4 Zyklen

\ 4

Ausschlu n=307
n=245

AnschlieBBend

Docetaxel
n=153, behandelt n=142
75 mg/m? Tag 1,
alle 21 Tage bis zum
Progress, maximal 6
Zyklen

Best supportive care,
Start der Therapie bei
Progress

75 mgé_m2 Tag 1, alle 21
Tage bis zum Progress,
maximal 6 Zyklen




Sofortige vs. Verzogerte Therapie mit Docetaxel
nach Gem-Carbo bei fortgeschrittenem NSCLC

Fidias et al, ASCO 2007

Progressions-freies Uberleben
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Sofortige vs. Verzogerte Therapie mit Docetaxel
nach Gem-Carbo bei fortgeschrittenem NSCLC
Fidias et al, ASCO 2007

Overall Survival
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Randomisierte Studien zur
~Second-Line™ Therapie

Autor N |Therapie |[RR |MUZ |1-JUR |Ergebnis

Shepherd |204 |A:D75/100 |7% |7.5 37 DOC 75mg/m?2
B:D100 7% |5.9 19 sig. besser als
C:BSC 4.6 19 BSC

Foszella 373 | A:D100 12% | 5,5 21 DOC 75mg/m?2
B:D75 8% |5,7 |32 sig. besser als

C:N/I 1% |5,6 19 N/I




Second-line Therapie

Uberleben 1.0- Docetaxel 75 mg/m?
—— Best supportive care
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2 -
Log rank: p=0.01
0.0 g T pl T T T T ] Monate
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Shepherd et al. 2000



BR-21: Uberleben

1,00 -

HR = 0,72, p = 0,001

Erlotinib (Median) = 6,7 Monate
(n=488)

Placebo (Median) = 4,7 Monate
(n=243)

0,75 -

0,50 -

1-Jahres-Uberlebensrate = 31%
1-Jahres-Uberlebensrate = 21%

0,25 -

Uberlebenswahrscheinlichkeit

OIOO B T I I I T T T
0 5 10 15 20 25 30

Shepherd et al. 2005 Uberlebensdauer (Monate)



Pemetrexed vs. Docetaxel

Uberleben
1 -
------ Pemetrexed (n=265)

0.75 - — Docetaxel (n=276)
0.5 -
0.25 -

0 | I I | I I I |
0 5 10 15 20 Monate

Hanna N, et al. J Clin Oncol. 2004:22:1589-1597.



Pemetrexed 900 vs. 500 mg/m? bei

second-line NSCLC
Cullen et al, ASCO 2007

Overall survival

WOO*E Survival + 95% CI P 500 P 900
0 Median OS, mos 6.7 (5.9-7.6) 6.9 (6.3-8.1)
TE 6-mos, % 54.8 (48.8-60.7) 57.9 (52.0-63.8)
.g’ . 12-mos, % 26.0 (20.3-31.7) 25.1 (19.5-30.7)
2 ;
e 607
a TE Univariate Cox HR = 1.013
= 0 (95% CI: 0.837—-1.226)
g p-value=0.893
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2nd-line Chemotherapie (Docetaxel bzw.
Pemetrexed) oder Behandlung mit Erlotinib.

Verldngerung des Uberlebens und Verbesserung Tumor-
bedingter Symptome




NSCLC nach Erstbehandlung

* Nie-Raucher
* reduzierter AZ
* Raucher * Frauen
* guter AZ * Adenokarzinom, BAC

: ]

2

Pemetrexed
Docetaxel

Pemetrexed
Docetaxel

Zweitbehandlung

Drittbehandlung



Bevacizumab + /- Chemotherapie in der

first-line Therapie - Stadium IV NSCLC
Sandler et al, NEJM 2006

om Uberleben (n=667):
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Gemcitabin/Cisplatin +/- Avastin AVA/ZL

AVASTIN™ Q) in Lung

/ CGx6
Nicht vorbehandelte Avastin 7.5ma/k
Stadium IIIb, IV or vastin /7.omg/Kg every
rezid. NSCLC —> 3 weeks + CG x 6 > .

(n=830)

\ Avastin 15mg/kg every
—» [P0

3 weeks + CG x 6

Cisplatin 80mg/m? i.v. alle 3 Wochen; Gemzitabine 1250mg/m? Tag
1 und 8 alle 3 Wochen

Priméarer Endpunkt: Progressions-freies Uberleben



AVA/L

AVASTIN™ Q) in Lung

Gemcitabin/Cisplatin + /- Avastin
Manegold et al, ASCO 2007

Gem/Cis | Gem/Cis/ Gem/Cis/
Beva 7,5mg/kg | Beva 15mg/kg

Patientenzahl 347 345 351
Hypertonus (°3/4 in %) 2 6 9
Hamoptysen (°3/4 in %) <1 1,5 <1
Zum Tode flihrende AEs (%) 4 4 5
Responserate (%) 20 34 30
Medianes PFS (mo) 6,1 6,7%* 6,5**

*p=0,0002;, **p=0,03




Oral verfugbare Angiogenesehemmer

Monotherapie bei (mehrfach) vorbehandeltem NSCLC

Substanz | Autor n |[DCR| PFS | MUL
(%) | (wo) | (wo)
ZD6474* |Natale 83 45 11,0
et al. 2006
Sunitinib | Socinski 63 | 52,4 23
et al. 2006
Sorafinib | Gatzemeier 54 59 | 24/12
et al. 2006

* Random vs. Gefitinib



Zusammenfassung

e Standard im Stadium IV des NSCLC (1st-line) ist die
platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit einem
3-Generations-Zytostatikum

e Cisplatin hat mdglicherweise Vorteile gegen Uber
Carboplatin bzgl. Response, evtl. auch Uberleben

e In der 2nd-|ine-Situation stehen Docetaxel, Pemetrexed
und Erlotinib zur Verfiigung

e Es gibt vielversprechende Ansatze durch die Hemmung
der Angiogenese

e Hochste Prioritat muss weiterhin die optimale
supportive Therapie haben!
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Auch unter laufender Therapie regelmaBige Kontrollen
um Interventionsbedarf friihzeitig zu erkennen.
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Grundsitzlich: !

«Jeder Patient soll individuelll angepasst in einem Erkrankungsprogression nach Primartherapie

,Best-Supportive-Care™ Konzept gefiihrt werden.

\ 4

* Neben der sy!nptgmorientierter spezifischen . 2nd-line Chemotherapie (Docetaxel bzw.
Behandlung: Ernahrungsberatung und -therapie; Pemetrexed) oder Behandlung mit Erlotinib.
psychologische Beratung und Betreuung; . .

Unterstiitzung im Tagesablauf; palliativmedizinische Verlangerung des Uberlebens und Verbesserung Tumor-
Versorgung. bedingter Symptome

e Stabiler und kontinuierlicher Betreuungs-
kontext. Flr die Krankheitsverarbeitung kann u.a.

die Fokussierung auf flir den Patienten bedeutsame

biographische Elemente hilfreich sein. Auch unter laufender Therapie regelmaBige Kontrollen

um Interventionsbedarf friihzeitig zu erkennen.




S3-Leitlinie Lungenkarzinom!



