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Welche Faktoren beeinflussen die
Diagnose?

Hintergrund Die histopathologischen Anforderungen fur eine ideale Therapie haben
sich in den letzten Jahren grundlegend geandert. Wie wird dies in der Praxis umgesetzt?

Methode (n = 739, zwei Zentren, 2007 bis 2010) alle palliativen (=nicht operablen) Falle

Ergebnisse

Akademische Zentren / Pneumologen o. Thoraxchirurgen (%) 53 /59
Medianes Alter (ahre) 66
Palliative Therapie (%) 85

Grundlage fur Diagnose
Zytologie alleine / Histologie 65 /35

Primartumor als Diagnosequelle 68

pher, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7541; 2011
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Welche Faktoren beeinflussen die
Diagnose?

Verfahren

CT-gesteuerte Biopsie / Bronchoskopie (%) 50/ 24
Welches Verfahren erreicht eine Histologie?

Pleuroskopie / Thorakoskopie / Bronchoskopie (%) 100/83 /57
Endgultige Diagnosen

Adeno- / Plattenepithel / NOS (%) 38/10/30
Spezifische Diagnosen 54

... waren assoziiert mit Histologie und Diagnosestellung in Community Hospital / teaching hospital

SchluBfolgerungen

. Fast die Halfte aller NSCLC Falle hatten keine spezifische Diagnose
. CT gesteuerte Punktion am haufigsten verwendet, am wenigsten geeignet fur eine definitive
Histologie

pher, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7541; 2011
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Kleinzelliges BC und Operation
Retrospektive Analyse monozentrisch

Hintergrund Stellenwert der Operation bei lokalem kleinzelligen
Bronchialkarzinom nicht geklart.

Studientyp Retrospektiv, monozentrisch
Ziel Ergebnis von SCLC Patienten mit Operation
Einschluf3 (8791 Patienten, 1995 - 2008) limited disease SCLC
Methode statistisch

Shaw et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7507 2011
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Kleinzelliges BC und Operation
Retrospektive Analyse monozentrisch

N (= 8791)

Operation abs. zani (%) 915 (10)
Stadium [, I, 1 %) 66 /13 /21
Lobektomie + LND, Lokale Exzision, Lobektomie, Pneumonektomie (%) 46/21/21/7

Chemotherapie + / oder Strahlentherapie abs. zani (%) 5865 (67)

Keine Behandlung abs. zani () 2011 (23)

Tashi et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7021:

Thoraxzentrum Herne Bochum

www.thoraxzentrum-ruhrgebiet.de Dirk Behringer, AKA Bochum
Ev. Krankenhausgemeinschaft D 9 Bronchialkarzinom

EEEEEEEEEEEEEEEEE G Herne | Castrop-Rauxel gGmbH  Onkologisches Zentrum Augusta Qualitatszirkel TZR, 6. Juli 2011
www.onkologie-klinik.de



Kleinzelliges BC und Operation
Retrospektive Analyse monozentrisch

Ergebnisse

Uberleben + OP - OP
Stadium |, I, [ von) 46 / 39 / 22 16/14/12
Chemostrahlentherapie (von) 31 15

Alle Patienten (von) 39 12
SchluBfolgerung

- Alle Patienten, die einer Operation zugeflhrt wurden, hatten unabhangig
vom Stadium ein verbessertes Uberleben
« Uberprifung in prospektiven Studien

Tashi et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7021;
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Gibt es Risikofaktoren fur ein zerebrales

Rezidiv?
Hintergrund Vortell einer prophylaktischen

Hirnbestrahlung nach  definitiver Therapie

et 5 nicht gezeigt (Gore et al., 2011)

| # 7 Emmnem e Gt RlSlkofaktoren fur ein isoliertes ZNS Rezidiv
e f | iy (IBR) nach definitiver ~ Therapie gegeniiber

einem extrazerebralen Rezidiv (ODM)

Studientyp retrospektiv, monozentrisch

Einschluf3 (593 Patienten von 2000-2007) komplette Resektion + adjuvante
Chemotherapie bei NSCLC

@ neo - adjuvante Radiotherapie, 3 Monate Verlauf, keine weitere
Krebserkrankung.

Methode uni- und multivariate Analyse

Varlotto, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7542; 2011; Gore EM et al., J Clin Oncol 29:272-9, 2011
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Gibt es Risikofaktoren fur ein zerebrales
Rezidiv?

n =593 zerebral (IBR) extrazerebral (ODM)
Medianes Followup (Monate) 33
Mediane Zeit bis zum Rezidiv (Monate) 10 (1- 42) 12 (1 -74)
Inzidenz nach 1, 2, 4 Jahren (Monate) 3,59 6, 11, 21
Risikofaktoren postoperative Transf. postoperative Transtf.
Perineurale Invasion Hamoptysen
Adenokarzinom N Status (Zahl)

Pneumonektomie
Gewichtsverlust

SchluBfolgerungen
« ZNS haufigste isolierte Rezidivlokalisation

» Mogliche individualisierte Nachsorge mit MR — Kopf zu diskutieren

Varlotto J Clin. Oncol 29 (supplement) #7542; 2011
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NSCLC lll — Definitive Radiochemotherapie
PET — START : CT £ PET

Hintergrund PET CT kann fur die Planung der Radiotherapie
eingesetzt werden (bessere Volumenplanung);

Studientyp Phase Il
Ziel Failure (upstaging, 2009); Gesamtuberleben (SUV)
EinschluB3 (310 Patienten) 1l fir XCT,
Methode CT
versus PET — CT fur Bestrahlungsplanung

Ung, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7018; 2011
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NSCLC lll — Definitive Radiochemotherapie
PET — START : CT £ PET

PET/CT CT
N (= 637) 152 158
Mediane Beobachtung (vonate) 17
Therapie komplettiert () 118 (78) 146 92
2 — Jahresuberleben ) (HRr [95% ci) 47 39 (0,8 [06 — 1,0])
Pradiktiv
Methode (PeT-cT versus cT)
ECOG (A versus 11B) (1.7 [1.3 = 2.6))
SuUV (1.03 pro Unit [1.01 — 10.05])
Stadium (A versus 18) (1.4[1.1-1.9))

Ung, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7018; 2011
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NSCLC lll — Definitive Radiochemotherapie
PET — START : CT £ PET

SchluBfolgerung

« Nach PET — CT bekommen weniger Patienten eine definitive
Radiochemotherapie (Einsparung von Toxizitat)

» Der Trend flr ein besseres Ergebnis kann Folge der besseren Selektion sein

 Stadium und SUV sind prognostisch bedeutsam

Ung, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7018; 2011
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Kombinierte definitive Verfahren

Erlotinib - Radionsensitizer

Hintergrund EGFR Expression auf NSCLC als Grundlage fur den
Einsatz von Erlotinib als Radiosensitizer bei Radiochemotherapie

Studientyp Phase I
Einschlub (48 Patienten von 2008/03 bis 2010/06) Inoperables Il
Methode Carboplatin AUC 2, Paclitaxel 45 mg/m2 gqw x 7

Erlotinib 150 mg qd (& Chemotherapietag)

Strahlentherapie 63 Gy / 35 Fraktionen

4 Wochen nach XCT: Carboplatin AUC 6, Paclitaxel 200 mg/m? gq3w x 2

Komakl J Clin. Oncol 29 (supplement) #7020; 2011
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Kombinierte definitive Verfahren
Erlotinib - Radionsensitizer

Charakteristik

Komplettierung der Therapie (%) 46 von 48
Medianes Alter anre) 63
Adenokarzinom (%) 50
Friherer oder aktiver Raucher (%) 87
EGFRmMut+ (o) 12
Ergebnisse

Medianes Uberleben / DFS (Monate) 26 /14
Ein - / zwei Jahresiberleben () 84 /75
Ein - / zwei Jahres DFS (%) 54/ 32
Palliative Therapie (%) 85
Toxizitat (Grad 3): Akne / Osophagitis / Pneumonitis 2/1/3
SchiluBfolgerung

. Machbar

. Maoglicher Effekt von Erlotinib als Strahlensensitizer

. Einsatz zu Uberlegen bei EGFR™Mut+

Komaki, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7020; 2011
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Erstlinie bei Patienten >70

Metaanalyse

single (Platin)duplette
N = 2530
Medianes Alter 74
Stadium 1B / IV 591 /1,600
Histologie: Plattenepithel / Adenokarzinom 796 / 860
Uberleben
Einjahrestberleben HR 0.92; 95% CI: 0.87-0.99
Gesamtlberleben Monate, [95%ci) HR 0.82; 95 % CI 0.73-0.93
Nebenwirkungen
Ubelkeit, Erbrechen 1.28,Cl 1.14-1.45
Neutropenia / thrombocytopenia / anaemia; 1.30, Cl 1.18-1.42
Thrombopenie 1.66, Cl 1.32-2.09
Anamie 1.32, Cl1 1.18-1.48

SchluBfolgerung:Kosten-Nutzen Rechnung spricht fur den Einsatz platinhaltiger

Dupletten
Des Guez et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7547; 2011
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Individuelle Therapie ldentifikation von
“Driver Mutations” (LCMC)

Lung Cancer Mutation Consortium

Incidence of Single Driver Mutations

NO MUTATION

DETECTED = . :
Lung Cancer Mutation Consortium

97% of mutations mutually exclusive

#Single
Mutations

ALK (38) I

ALK AKT BRAF EGFR HERZ HKRAS MEK1 MET NRAS PIKICA

AKT1 (D)
BRAF (9)
EGFR (89)
HER2 (3)
KRAS (114)
MEK1 (2)
MET AMP (3)

NRAS (2)
PIK3CA (6)

Number of patients with variants in indicated combination of genes , 3% (14/516)

Kris et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7506; 2011
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Individuelle Therapie ldentifikation von
“Driver Mutations” (LCMC)

 Potentiell Lung Cancer Mutation Consortium
behandelbare Using LCMC data to guide care — MSKCC patients
Mutationen bei 54% -
. . Enrolled
« Direkte Zufuhrung zu
Studien s
) Multiplex mutation testing
o Onkolog|sches and/or FISH completed

Modellprojekt
60 (59%)
19— arlotinib as
o 31(30%) initial therapy
Received therapy targeted to g 16— clinical trial of
specific mutation agent for identified

mutation target

Kris et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7506; 2011
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Individuelle Therapie
“My Cancer Genome” .uwmycancergenome.org

Vanderbilt-Ingram Cancer Center

ABOUTUS CANCER INFO PATIENT CARE RESEARCH A-Z GUIDES

WICC Home > My Cancer Genome > Personalized Medicine in Lung Cancer

My Cancer Genome ﬁ

Lung Cancer Overview

v AKT1

v ALK

v ERAF

+ EGFR
» HER2
v KRAS
» MEK1

» NRA3
v PIK3CA
v PTEN

Molecular Profiling of Lung Cancer

Lung cancer is the leading cause of cancer related mortality in the United States, with an estimated 222 520 new
cases and 157,300 deaths anticipated in 2010 (Jemal, 2010). Classically, treatment decisions have been empiric
and based upon histology of the tumor. Platinum based chemotherapy remains the cornerstone of treatment.
However, survival rates remain low. Novel therapies and treatment strategies are needed.

Lung cancer is comprised of two main histologic subtypes: non-small
cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC). Over the
past decade, it has become evident that subsets of NSCLC can be
further defined at the molecular level by recurrent 'driver’ mutations that
occur in multiple oncogenes, including EGFR, KRAS, BRAF, NRAS,
PIKICA, MEK1, AKT1, HERZ, and ALK (Fig. 1). Such 'driver’ mutations
lead to constitutive activation of mutant signaling proteins that induce
and sustain tumerigenasis. These mutations are rarely found
concurrently in the same tumor. Mutations can be found in all NSCLC
histologies (including adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and

large cell carcinoma) and in current, former, and never smaokers
(defined by individuals who smoked less than 100 cigarettes in a
lifetime). Never smokers with adenccarcinoma have the highest
incidence of EGFR. HER2, and ALK mutations. Importantly, targeted

Figure 1: Molecular subsets of NSCLE.

Levy et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7576: 2011
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Individuelle Therapie
Crizotinib (eml-alk Fusion)

Lung Cancer Mutation Consortium

Incidence of Single Driver Mutations

NO MUTATION
DETECTED

Marked Activity of Crizotinib in Patients with

Advanced, ALK-positive NSCLC (N=382)

1960 1978

1993

Time Lag- Target Recognition to Drug Therapy

2001 2002 2004 2007 2010

BCR-ABL 41 yrs

)

e in tumo

EGFR 26 yrs

Partial response patients with 100% change have non-target disease pres

NEJM 363:1693, 2010

ALK 3 yrs

)
[

Kwak et al.,
Shaw et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7507; 2011
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Individuelle Therapie
Crizotinib (eml-alk Fusion)

Study Populations
ALK CONTROLS WTMT CONTROLS

ALK-positive ALK-negative
Crizotinib-naive EGFR-wildtype

Overall Survival
! ! 2nd/3rd | ine Crizotinib

US/Australia US/Australia Us (MGH)
N=56 N=36 N=253

1 l’ l i Median Survival, mo

2743 line 2r line 2™ Jine -1 2-yr Survival, %
N=30 N=23 N=125 ! .
] 1 1 : HR=0.36, p=0.004

Neverflight Neverilight HNeverilight | Erom 2
smoker smoker smoker
AdenaCA AdenaCA
N=28 N=21 H=48

From 2™ line therapy

Shaw et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7507; 2011
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Individuelle Therapie
Kostenaspekte

Q Jimean oy Example of gefitinib treatment : €69M spared cost "
e for the health insurance

EGFR testingin lung cancer patients EGFR testing in lung cancer

S
2

15 000 patients - 1724 patients+
{Geditinih treatment & wesks DFS: (Gafhnib treatrment 38 weakis DFS:

Mok 2009)

Cost of gefitinib treatment

€69 M €35M

Presentation at the Brussals Conference May 2011 A A
Presentation at the Bru anterence May 2011 —_—— ea—— P

mechcing:_gn himl

Govindan, Diskussion
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Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
EURTAC Studie

Erlotinib vs chemotherapy (CT) in advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC) patients (p) with epidermal growth
factor receptor (EGFR) activating mutations: Interim results
of the European Tarceva® vs Chemotherapy (EURTAC)
phase Ill randomized trial

Rosell et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie - Design

1 Chemona ve Erlotinib 150 mg/day PD

1 Stage llIB/IV NSCLC

1 EGFR exon 19 deletion or
exon 21 L858R mutation

1 ECOG PS0-2 Platinum-based doublet

(n=174) chemotherapy gq3wks PD
X 4 cycles”
Primary endpoint Secondary endpoints
Progression-free survival (PFS) Objective response rate
— interim analysis planned at 88 events Overall survival (OS)

Location of progression
Safety
EGFR mutation analysis in serum
Quality of life

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; PS = performance status; PD = progressive disease
*Cisplatin 75mg/m2 d1 / docetaxel 75mg/m? d1; cisplatin 75mg/m? d1 / gemcitabine 1250mg/m? d1,8;
carboplatin AUC6 d1 / docetaxel 75mg/m? d1; carboplatin AUC5 d1 / gemcitabine 1000mg/m? d1,8

Rosell et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie
Studienablauf

1227 patients « Planned interim analysis
screened (n=154)

— cut-off date of 2 Aug 2010

174 patients randomized by 26 Jan . Updated analysis (n=174: fully

2011 enrolled)
— performed after IDMC
. 88 recommendation
86 erlotinib .
chemotherapy — cut-off date of 26 Jan 2011
52 PFS 59 PFS
events events

94 remain in OS follow-upt

*One pt received treatment before randomization and was excluded from intent to treat population
tMedian follow-up, erlotinib 18.9 months, chemotherapy 14.4 months

Rosell et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie
Patientencharakteristika istand 201101)

Erlotinib Chemotherapy
(n=86) (n=87)
Medianes Alter, Jahre (von bis) 65 (24-82) 65 (29-82)
%, 8 33, 67 22,78
ECOG PS 0, 1, 2 (%) 31,55, 14 34, 52, 14
Smoking status, %
Aktiver -, frGherer -, Nieraucher 8.120-166 165 g 1
EGFR mutation type, %
Exon 19 deletion 66 67
L858R mutation 34 33

Alle Patienten waren Kaukasier und ~90% war Stadium IV und Adenokarzinom

Rosell et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie

P FS (intent to treat, Stand 2011/01)

EI.Est.Bmmﬂ'ls (HR 0.49)

Rosell et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie
SU bg I"U ppenanalyse (intent to treat, Stand 2011/01)

Erlotinib (n=77; 35% with event)
— Chemotherapy (n=76; 36% with event)
HR=0.80 (0.47—1.37), Log-rank p=0.4170
18.8 m

(HR, 0.80; P=0.42).

OS probability

N.B. 59 pts in chemotherapy arm had PFS event; 51 of these had
second-line treatment, of whom 49 had EGFR TKI

0 9 12 15 18 21 24

Time (months)

Patients at risk
77 61 53 41 34 22 14 11
76 59 43 35 25 18 14 7

Rosell et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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EURTAC Studie —
SCh I U BfO'QGI‘U ngen (intent to treat, Stand 2011/01)

« EURTAC bestatigt die hohe PFS von TKI (hier Erlotinib) in der

EGFR™" Gruppe gegenuber effektiver Erstlinientherapie (63%
Risikoreduktion flr Progress)

« Gesamtuberleben hoch, fast alle Patienten bekommen beides
« Keine neuen Aspekte im Nebenwirkungsprofil
 TKIist Pflicht bei EGFR Patienten

« Alle therapiegeeigneten Patienten mussen Uberpruft werden

Rosell et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7503; 2011
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INNOVATIONS
Design

Hintergrund Uberpriifung, ob die Kombination von Bevacizumab und
Erlotinib in der Erstlinie gegentber Tripelstandard besteht

Phase Il (randomisiert)
EinschluB (224, 2007/11 bis 2009/08) ns NSCLC llIB/IV, PS 0,1
Ziel PFS [OS, EGFRMut+]
Protokoll Bevacizumab 15 mgikg, Cisplatin so mgmz, Gemcitabin 1250 mgimz b1,8

gD22
versus Bevacizumab 15 mgkg, Erlotinib 150 mg/d

gbD22

Thomas et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7504
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INNOVATIONS
Ergebnisse

INNOVATIONS Treatment duration INNOVATIONS PFS by treatment arm
Treatment duration EB PGB 1004
median (range) (n=108) (n=110) L
bt F—— EBE (n=111)
Erlotinib -weeks | 128 (0.1-137.3) = o 1 ..« — PGB (n=113)
Dose reduction / interruption 44% = E orsd 1 Y
' & II[\ _‘.I.
E % ..r
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ASC(A) Aol 1l ALC - Acting on Lung Cancer Study Group |
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INNOVATIONS
Ergebnisse
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Thomas et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # p  0.8725 p  0.0572
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INNOVATIONS
SchluBfolgerungen

« Tolle Studie mit interessanter und beantwortbarer Frage
und eindeutiger Antwort:

« Gesamtgruppe: Chemotherapie (os 16 mon) besser als die
Erstlinienkombination von Bevacizumab und Erlotinib (12
mon), deshalb ist die Erstlinienchemotherapie weiter
Standard (ausnahme EGFRm)

* In der EGFR™* Gruppe blieb der erwartete Benefit fur die

TKI Gruppe aus! Kombination mit Bevacizumab nicht
hilfreich ieine zanien!)

Thomas et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7504: 2011
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Erhaltung nach Erstlinie - Metaanalyse

Hintergrund Effektivitat einer Zweitlinientherapie (Erhaltung)
mit einer Substanz
Methode Literaturrecherche

Randomisierte Studien, welche den Uberlebenseffekt
einer Erhaltungstherapie mit Monosubstanz berichten

Ziel OS/PFES
Ergebnisse 10 Studien mit 3541 Patienten
Gesamt: OS / PFS (Hazard ratio, [95%C1)) 0.87 [0.82-0.94]/ 0.84 [0.80-0.88]
‘Switch’: OS / PFS (Hazard ratio, [95%c1)) 0.86 [0.80-0.931/ 0.71 [0.66-0.77]
‘Continuation’: OS / PFS (Hazard ratio, [95%C1)) 0.920.77-1.081/ 0.92 [0.87-0.98]
SchluBfolgerung

« Mono Erhaltung verbessert OS, jedoch nur mit “Switch” Strategie
« Sowohl mit Chemotherapie als auch mit EGFR Antagonisten

Behera et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7553; 2011
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PARAMOUNT Studie
Design

Hintergrund Verbessert Pemetrexed Erhaltung das PFS nach
Cisplatin/  Pemetrexed Erstlinientherapie ( SD) bei Patienten mit ns
NSCLC?

Phase 1

Einschlul3 (1022Patienten, 539 R 2:1) ns NSCLC IlIB/IV

Ziel PFS [OS, Nebenwirkungen, ...]

Protokoll Pemetrexed 500 mg/m?

versus Placebo

g22d

Ergebnisse Pem Pla

Zahl Zyklen (min — max) 4(1-19) 4 (1-16)

>6 Zyklen komplettiert (%) 23 14

Paz-Ares et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7510: 2011
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PARAMOUNT Nebenwirkungen

Pemetrexed FPlacebo

Maintenance Phase (N=359) (N=180)
(%) (%)

Drug-related deaths” 0.6 0.6
Drug-related SAEs’ 89 2.8

Discontinuation due to AE 5.3 3.3

21 grade 3/4 drug-related CTCAE
laboratory toxicities”

=1 grade 3/4/5* drug-related CTCAE
non-laboratory toxicities

Fatigue
Anemia’

Neutropenia

+ No statistical differences in EQ-5D index score or visual
analog scale were observed between treatment arms

Paz-Ares et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7510: 2011
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PARAMOUNT Ergebnisse
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Favors Pemetrexed Favors Placebo

Pem Pla
CR/PR/SD 3/3/69 1/1/92
Disease control rate 72 60

Paz-Ares et al.. J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7510: 2011
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PARAMOUNT
SchluBfolgerungen

* Positive Studie (PFS mit Pemetrexed verbessert)

« Gesamtuberleben signifikant verbessert (2,8 versus 4,1 Monate)

Paz-Ares et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7510: 2011
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Bronchialkarzinome
Zusammenfassung

» Diagnostik Zytologie reicht nicht
« Kleinzellige Karzinome
« Stellenwert der Operation prospektive Daten fehlen
» Second Line Optionen i
* Nicht kleinzellige Karzinome
» Risikofaktoren fir ein zerebrales Rezidiv individualisierte Nachsorge?
» Definitive kombinierte Therapie
« PET/CT Patienten passen / Gberleben besser (?)
« Erlotinib als ,Radiosensitizer” Stellenwert mdglich

« Palliativ therapeutische Konzepte

©)
©)

» Firstline beim alten Patienten: Kombination doch kein Vorteil? N
» Target therapy

« Massgeschneiderte Therapie: Identifikation von ,Driver Mutations® &

» Critozinib (eml-alk) update - :{

~ d

« EGFR Antagonisten (EURTAC, INNOVATIONS)
« Erhaltungstherapie (Metaanalyse, PARAMOUNT) >
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Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Zweitlinie: Amrubicin versus Topotecan

Hintergrund: Vergleich vom 3. Generationsanthrazyklin (Topoisomerase-
2 Inhibitor) in der Zweitlinie mit dem Standard Topotecan

Studientyp: Phase Il
Ziel: Gesamtuberleben, RR, PFS
EinschlulB (637 Patienten) Progredient nach Platinerstlinie (stratifiziert nach

refraktar und sensitiv [90 Tage])

Methode Topotecan 1,5 mg/m2 D1-5 g3w

versus Amrubicin 40 mg/m? D1-3 q3w

Jotte, J Clin. Oncol 29 (supplement) #7000; 2011
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Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Zweitlinie: Amrubicin versus Topotecan

Amrubicin Topotecan
N (= 637) 424 213
Medianes Alter (Spanne) 62 (22 — 81) 61 (30' 81)
PS0/1/2) 30/69/2 34/64/2
Gesamtiberleben vonate, [95%c) 7.5 7.8

platinsensitiv / platinrefraktar 9,2/6,2 9,9/5,7

PFS Mon) 4,1 3,5
ORR ) 31 17

Lebensqualitat (Appetit, Husten, Fatigue) +/+/+
Dyspnoe, Schmerzen, Hamoptysen -/ -1/ -

SchluBfolgerung: Ziel verfehlt
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Erstlinie bei Patienten >70
Wochentlich Cisplatin, Docetaxel

Hintergrund Optimierung der Therapie bei alteren Patienten
Phase 1
EinschlufB3 (276, Oct 2008 - Sep 2010) [1IB/IV NSCLC (inkl. Rezidiv), 70-89
Jahre ungeeignet flr Bolus Cisplatin
Ziel Gesamtliberleben
Protokoll Cisplatin [Docetaxel; 25 j20] mg/m2 b1,8,15
q4w

versus Docetaxel 90 mgim2 b1
q3w

Yokoyama et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7509: 2011
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Erstlinie bei Patienten >70
Wochentlich Cisplatin, Docetaxel

Cis / Doc Doc
N =276
Medianes Alter 76
PS 0-1 (%) 35/65 36 / 64
Zyklenzahl (vedian, (min - max)) 3 [1:>6] 4 [1; >6]
Gesamtiberleben vonate, [95%ci) 17 13
Hamatotoxizitat ll/1V (%) 10 89
Anorexie (%) 82 69
Therapieabbruch (%) 21 12
Lebensqualitat < besser
SchluBfolgerung: kein Vorteil fir wochentliche Duplette

Yokoyama et al., J Clin. Oncol 29 (supplement): # 7509: 2011
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Erstlinie bei Patienten >70
Wochentlich Cisplatin, Docetaxel

Hintergrund: Wenig Informationen Uber die optimale Therapie bei A
1.0
typischen Patienten héheren Alters el <
0.8
Ublicherweise Empfehlung einer Monotherapie _
Phase 1] £ %9
Einschlul (451 Patienten) Unbehandelte |11B oder IV NSCLC, 70 — 89 Jahre = 0.4
PS0-2 —
Ziel Gesamtiiberleben
Protokoll Gemeitabin [Vinorelbing 1150130 mgmz D18 qaw x 5 0 e 12 18 2 S0 s 4z 48 s4 w0
versus Carboplatin auc s p1, Paclitaxel somgmz p18.15 gawx 4 Time Since Diagnosis (months)
B
Zweitlinie oder Unvertraglichkeit Erlotinib 150 mg/d L — Fremofermo
0.8
Ergebnisse geplante Interimsanalyse nach 224 “Events” _
nach 451 Patienten Rekrutierungsende g 2.8
;5) 0.4
Monotherapie Carboplatin/Paclitaxel 0.2+
N = 451
Medianes Alter 77 ) 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
PS 0-1 (%) 74 Time Since Diagnosis {(months)
C
Gesamﬁibeﬂeben (Mor}ate, [98%CI]) 6 [5:8] 10 [8:15] 1.0 Platinum-doublet therapy
Progressionsfreies Uberleben wonate s5%cy 3 127 658 i == Single agent
Hamatotoxizitat lII/IV (%) 18 54
Friihe Todesfalle (%) 24 17 S 06
=
Einschatzung akzeptable Toxizitat in beiden Behandlungsarmen s o4
0.2
SchluBfolgerung: Neue beispielhafte Behandlung fir Patienten >70 Jahre mit
PS0-2 o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time Since Diagnosis (months)

Quoix E, ASCO 2010, Plenary Session #2, Davidoff AJ et al. JCO 2010;28:2191-2197
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