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therapeutisch erreichen?
- mit der systemischen Therapie -
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Fragen des Klinikers

Fragen zur Chemotherapie beim
metastasierten NSCLC:

- Bringt sie denn uberhaupt etwas?
- Wie ist es bei alten / sehr kranken Patienten?

- Welchen Stellenwert haben die ,,neuen*
Substanzen?

- Was tun, wenn der Patient auf die Chemotherapie
hicht anspricht?

ﬁ



Das fortgeschrittene NSCLC

Fry WA, et al. Cancer. 1996,;77:1949-1995.

adium IV
stasiert bei Diagnose

N

/Ziele der palliativen Therapie:

« Symptomlinderung
* Verbesserung der Lebensqualitat
» Verlangerung des Uberlebens

/
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Was denken die Patieten uber Chemotherapie?

Milde vs. Intensive Chemotherapie

Uberlebens- Symptom-

1% Heilung |4 cvinn 3 Monate linderung

Onkologie- 39/13 25/6 26/6
Schwestern

Allgemein-Arzte 44/12 2713 21/2

Strahlen-

therapeuten 27/4 13/0 2/0

Internistische

Onkologen 92/20 45/10 1217

Patienten 67/33 53/42 59/43

Slevin ML ea. BMJ 300 (1990)




Metaanalyse: Chemotherapie versus BSC

— Supportive care

52 randomisierte Studien, T —
N=9.387 Patienten NSCLC-Collaborative c-i;u?:::: j ;.j: 1995)
davon 778 Pat. in Vergleichsstudien '

mit platinhaltiger Chemotherapie
wurden ausgewertet

Chemotherapie Cisplafin-basiert

Percentage survival

No at risk: y 0 6 ] 18

S a
pl::fpome “ Time from randomisation (months)

chemotherapy 416 09 98 47
Supportive care 362 125 55 bi:}

Fazit: BMJ 1995; 311:899 - 909
Reduktion des Mortalitats-Risikos um 27%
Absolute Verlingerung der Uberlebenszeit nach 1 Jahr um 10%

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

Signifikante Reduktion der fihrenden Symptome
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Auch altere Patienten profitieren von der Chemotherapie

Elderly Lung Cancer
Vinorelbine Italian
Study Group

J Natl Cancer Inst 91 (1999)
Vinorelbine arm
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Log-rank test P = 0.03
Cox model P =0,

0 26 39

Pts at risk Weeks
Vinorelbine 76 40 24
Control 78 32 20

medianes Uberleben: 7 vs 5 Monate

Phase Il
N=191 Patienten geplant, alle uber 70 Jahre
Studie nach 160 Pat. abgebrochen!
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Vergleich von 4 Kombinations Chemotherapien

Schiller et al. NEJM 2002

Phase lll Studie: Vergleich

europaischer Standard Gesamtiberleben (OS)

(Cisplatin / Gemcitabin)

vVersus
amerikanischer Standard

(Carboplatin / Paclitaxel)

0.8

— (Cis/Paclitaxel

— Cis/Gemcitabine

— Cis/Docetaxel
Carbo/Paclitaxel

0.6

0.4

sowie 2 weitere Kombinationen

0.2

= Ergebnis: kein sign. Unterschied in

0.0

der Effektivitat! o s w8 w5 w
CIS/PAC CIS/DOC CIS/GEM CARBO/PAC
N= 288 289 288 290
Ansprechen 21 17 22 16
Progress.frei 3,4 m 3,7 m 4.2 m 3,1
Uberleben 7,8 m 7,4 m 8,1 m 7,9 m

—
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Unterschiede in den Toxizitaten

Toxmzitaten der Therapiearme der Phase [1I-Studie won Schilier ef al, NEJAM 2002

Lrngaben in %o

Tomzititen

Chaplatin Cisplatind iC1aplatin Carboplatind

Faclitaxel Femcitabin  Docetaxel Paclitaxzel

(n=300) (n=293) (n=297) (n= 293"
Meutropenie %4 o7 R 45 43
Thrombopenie 4 2 2ud 1 1
Thelkeit °3 25 =7 24 g2
MNeuropathie °3 5 G 5 10
Febrile Meutropenie “3/4 14 e 10 42
MHephrotoxzitat > 3 A G 4 1
esamttoxizitaten = °3 73 72 &7 o

2 Tnterschiede gegenitber CisplatiniPaclitaxel signifikant.

Schiller et al. NEJM 2002
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Verbesserung des Uberlebens uber die Zeit

Veranderung der Ansprechraten und
des Uberlebens beim fortgeschrittenen NSCLC

Single Kombination |
Ansprechen in %

ﬁ
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Verbesserung des Uberlebens uber die Zeit

Veranderung der Ansprechraten und
des Uberlebens beim fortgeschrittenen NSCLC bis 2004

Single Kombination]| med.Uberl. |
Ansprechen in % Monate Uberl. %

ﬁ



Weiterentwicklung seit 2004

Neue zugelassene Medikamente in Abhangigkeit von:

u HiStOIOgie PemetrexedAIimta®®
. Bevacizumab Avastin
= Genetik o

Erlotinib Tarceva ®
Gefitinib Iressa ®
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Pemetrexed -> schlechte Wirksamkeit bei Platte

Cisplatin / Gemcitabin vs
Cisplatin / Pemetrexed Phase |l
N=1.725 Pat. Stadium IIB/IV

Hazarc
Ratio
&l patiants (M = 1,722) 1 — 0.8
Age = BE years (n = 1,116) 1 —— - 087
Age = 65 years (n - 606) e - 0.88
Famnale (n = 514} —— - 0.84
Mala (n - 1,208) - —i— 0.8
Whita [n = 1,346) - — F 083
East/South east Asian (n = 2200 4 _— - 0.88
Other origin (n = 1561 1 < F1.34
Ever-smoker [n = 1,266 1 —1 - 083
Mevar-smoker (n = 2600 o F1.00
ECOG PS0(n =512 1 —i— SRR
ECOG PS 1 in=1,1100 A —— - 0.05
Histologic diagnosis (n= 1,145} e - 0.0z
Cytologic disgnosis (n =577 —— - 0.99
Stage B (n = 4147 1 — T - 0.8
Stage IV (n = 1,308) e - 0.95
Adenocarcinoma (n = 8461 4 —— F0.ad
Large-cell carcinoma (n =163 { —p——— L 057
Squamous cell carcinoma (n = 4731 4 — - 1.23
Cther histalogic diagnosis in = 2600 . F1.08

Lilly PromotioM
i i 0.4 06 o8 1.0 1.2 14 16 148 20 2.2

Scagliotti et al., JCO 2008 atio (95% CI)

Fawors CP Fawiors CG
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Pemetrexed -> schlechte Wirksamkeit bei Platte

Survival Probability

Survival Probability

1.0

04
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

1.0

0.a
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.z

01 -

Median; 85% Cl

— P 11.E 104,132
CG 104 86 M2

CPw G Adjusted HR; 95% CI
087, 00,084

survival Time (months) in Patients
With Squamous Cell Carcinoma

Cisplatin / Gemcitabin vs
Cisplatin / Pemetrexed Phase Il
N=1.725 Pat. Stadium IIB/IV

Al patients (N = 1,722} 1 ——
Age = BEyears n = 1,116) 4 —i—

T T T T T Age = BE years in = B0GE) ——

= 12 18 24 a0 Farmale (n = 514} ——
survival Time (months) in Patients Male [n - 1,208 1 —

With Nonsquamous Histology ] T

' East/Southaast Asian (n - 220) - —
Other origin (n = 1661 4 L
Evar-smoker n = 1,266 - —ip1
S Median; 86% C Mevar-smoker (n = 2600 o

! — |:F' ';l.-ll: E.—‘I. '||:|.E' ECOE PS0in =58121 4 _‘__
I:EI 1|:|.EH: E.E'. 1.?.1 EEDG FE 1 |'|-| '1|11|:|-| - _’._

CPwlG Adjusted HR; 5% C Histolagic diagnosis (n = 1,145) 1 ——

1.23; 100, 1.51 Cytologic disgnosis (n =577 1 ——

Stage B (n = 414 1 — T

Stage IV (n = 1,308) —

Adenocarcinoma (n = 8461 4 ——
. Large-cell carcinoma (n =163 { —p———
_ h Squamous cell carcinoma (n = 4731 1 —

é 1|2 1|3 Eld 3I|:| Cther histalogic diagnosis in = 2600 .

Hazarc
Ratio
- 084

- 0.87
- 0.88
- 0.84
- 0.08
F0.03
- 0.88
F1.34
F0.03
- 1.00
- 081
- 0.0
- 0.0z
- 0.09
- 0.89
- 0.05
- 0.84
- 067
F1.23
F1.08

04 06 08 10 12 14 16 18
= atio (95% CI

Scagliotti et al., JCO 2008




Ziele spezifischer Medikamente

Pl

Wachstumsfaktoren GefaBversorgung




GefaBversorgung

Vascular Endothelial Growth Factor

VEGF - Antikorper

Bevacizumab (Avastin ®)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

E4509' AVAIL® AVAIL’ sAiL’

Medianes Uberleben (Monate) Moot AMOnate
CP + Plazebo: 10,3

CP + Avastin®: 12,3 51 % 23 9%

p = 0,003 ‘ 44 % 15 %

HR = 0,79 [0,67-0,92]
—— CP + Avastin®

""" i —— CP + Plazebo

10,3 !

(15mg/kg)(7.5ma/kg) 0

Sandler et al, NEJM 2006

o
o -

14 14 4 14 14 14
12 18 24 30 36 42

Zeit (Monate)

Reck et al. JCO 09
Crino et al., WCLC 09 ' ‘
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Wachstumsfaktoren

EGF-R Antikorper
Cetuximab (Erbitux ®)

Tyrosinkinase-Inhibitor TKI
Erlotinib (Tarceva ®)
Gefitinib (Iressa ®)




Wachstumsfaktoren

EGF-R Antikorper
Cetuximab (Erbitux ®)

1st line mit Chemo

Any grade CT + Cetx (n=290)
Grade 0 CT + Cetx (n=228)
Grade 0 CT (n=540)

HR: 0.631 (0.515-0.774)
P<0.001

15.0 months

18 24
Time (months)

First cycle skin rash

—n ] Wedianos o)

O'Byrne et al., ASCO 09 ' . '




Wachstumsfaktoren

Tyrosinkinase-Inhibitor TKI
Erlotinib (Tarceva ®)
Gefitinib (Iressa ®)

Erhaltungs-Therapie nach Chemo

OS in patients with non-squamous

Any grade CT + Cetx (n=290)
disease

Grade 0 CT + Cetx (n=228)
Grade 0 CT (n=540)

HR=0.79 (0.64—-0.96)
Log-rank p=0.0194

HR: 0.631 (0.515-0.774)
P<0.001

Erlotinib (n=272)
— Placebo (n=257)

15.0 months
18 24

OS probability

Time (months)

First cycle skin rash “ Median OS (mos)

-

O'Byrne et al., ASCO 09

113.7
B T e Y AP ———
2 15 Vi 21 24 27 30 33 38

Time /months)

Cappuzzo et al, WCLC 09




Gefitinib Iressa ® und der EGF-R Mutationsstatus

Progressionsfreies Uberleben (%)

4 8 12 16 20 24
Zeit ab der Randomisierung {Monate)

m IRESSA EGFR M+ (n=132)

# IRESSA EGFR M- (n=21)

m Carboplatin/Paclitaxel EGFR M+ (n=129)
# Carboplatin/Paclitaxel EGFR k- (n=85)

PFS 9,5 vs 1,5 Monate
PFS 6,3 vs 5,5 Monate

70

l

I'TTTGGGCNGGC (RAACTGC TG

L858R Mutation

Erstlinien - Therapie
bei Mutations + Pat.




Gefitinib und Toxizitat / Lebensqualitat

0 Haufiger unter
Carboplatind/Paclitaxel

Haufiger urter IRESSA

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
-

B IEESS A (n=607)
B CarbhaplatinfPaclitaxel (n=589)

Yorfalle (%)

i

W efitinib (M= 590) O Carkoplatin plus
paclitaxel (N=5&1)

Odds ratio, 1.34 Odds ratio, 1.78 Odds ratio, 113
[25% I, 1L.06-1.63) (5% CI, 1.40-2.26) (959 CI, 0.90-1.42)
) P=0.01 P=0.001 P=0.30
-~ BT 1 1 1
= 515
E i Ui 464 4585
[ = 405
- U 40
£
L]
S8 w0
w g
==
£%
23
SE 10
=
Mok et al., NEJM 2009 =

Total FACT-L TOI LCS




Therapie in der Zweitlinie

Optionen:
Docetaxel Taxotere ® (Doc), Pemetrexed Alimta ® (Pem), Erlotinib Tarceva ® (Erl)

100wy P00l by steatified log-rank test
Hazard ratio, 0.70 (95% C1, 0.58-0.85)

CUMULATIVE PROBABILITY

Patients (%)

Shepherd et al. Hanna et al. Shepherd et al.
JCO 2000 JCO 2004 NEJM 2005

Beob. Doc. Doc. Pem. Beob. Erl.

Ansprechen - 7% 88% 9,1% <1 8,9%
Tumorkontrolle - 50% 44%
1-Jahres 11% 37% 29,7% 29,7% 21% 31%
Uberleben

Gesamtuberleben 46m 70m 79m 83m 47m 6,7m

ﬁ



Docetaxel BSC P
(in %) (in %)

Morphin 32 49 .01
ubrige Analgetika 39 55 .03
Tumor bedingte 30 49 <.01
Medikation

Gewichtsverlust 10 15 .07
(> 10%)

Shepherd et al., JCO 2000

ﬁ



Fragen des Klinikers

Fragen zur Chemotherapie beim
metastasierten NSCLC:

- Bringt sie denn uberhaupt etwas?
=> ja
- Wie ist es bei alten / sehr kranken Patienten?
=> auch hier z.T. gut moglich
- Welchen Stellenwert haben die ,,neuen® Substanzen?

=> erweitern die Moglichkeiten der Behandlung, z.T.
werden sie die herkommliche Chemotherapie ersetzen

- Was tun, wenn der Patient auf die Chemotherapie nicht
anspricht?
=> Moglichkeit der 2. 3. und 4. Linien Therapie unter

Berlicksichtigung von Allgemeinzustand und
Lebensqualitat

ﬁ



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

A1 Y

Lungentumorzentrum
Nimberg

Dr. Kraus, Prof. Stein, Prof. Ficker, PD Dr. Bruckl, Dr. Wiirflein,  Dr. Birkenhake
Chirurgen Internisten Radioonkologe
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