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Hintergrund und Einfiihrung:

Fir den EGFR-Inhibitor Erlotinib (Tarceva™) konnte in der BR.21
Zulassungsstudie bei vorbehandelten Patienten mit einem nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC) im Stadium IlI/IV ein signifikant verlangertes
Gesamtiiberleben von 2 Monaten im Vergleich zu Placebo nachgewiesen
werden (Shepherd et al., N Engl J Med 2005; 353:123 -32).

Viele dieser Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierten NSCLC
werden ambulant behandelt, so dass sich - als Qualitatssicherung - die Frage
stellte, ob auch in Onkologischen Praxen die in der Literatur beschriebenen
Ergebnisse neuer Therapieoptionen reproduziert werden kénnen. Dabei geht
es sowohl um das Ansprechen als auch um den Umgang mit
Nebenwirkungen, sowie die Vermeidung von Therapieunterbrechungen und -
verschiebungen.

Wir berichten Uber die Ergebnisse einer offenen, nicht-interventionellen
Untersuchung aus iiber 28 onkologischen Praxen zur Wirksamkeit und
Vertréaglichkeit von Erlotinib in der second Line beim NSCLC III/IV. In dieser
Analyse werden die mit Erlotinib erzielten Ergebnisse im Sinne einer
Kohortenstudie denen einer klassischer Chemotherapie gegeniibergestellt,
um zugleich Riickschliisse auf Behandlungsmuster im onkologischen
Praxisalltag zu erhalten.

Patienten und verwendete Methoden:

In die Auswertung wurden Patienten mit einem NSCLC im Stadium 111B/IV
nach Erstlinien-Therapie aufgenommen, die als Second-line Therapie auf
Grundlage der Therapieentscheidung des Arztes entweder Erlotinib oder eine
Standard-Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin) erhielten.

140 Patienten wurden (iber einen Zeitraum von 18 Monaten dokumentiert:
105 Patienten mit Erlotinib und 35 Patienten mit verschiedenen Standard-
Chemotherapien.

Ein Uberblick iiber den Patientenstatus des Projektes findet sich in Tabelle 1.

Patientenkollektiv
(n=100)
Anzahl dokumentierter Patienten

(Geschlecht (Verhiltnis Manner/Frauen in %)|  (64/36) (83/17)
Alter bei Therapiebeginn (median) 67 Jahre 69 Jahre
35-50 Jahre 7 % 2 12,5% - 0%
50-70 Jahre 66 | 63% | 12 | 75% | 10 | 53%
> 70 Jahre 32 30% 2 12,5% 9 47%
Allgemeinzustand (nach ECOG)
ECOG 0 4 [ 4% 1 Jew | - | o%
ECOG 1 63 | 60% | 6 |38% | 13 | e8%
ECOG 2 36 |34,5% 9 56% 6 32%
Histologie
Adenokarzinom (ncl Adenoidzystscher Suty) | 61° | 58% 17 (48%)
27 26% 15 (43%)
GroRizelliges Bronchialkarzinom 13 | 12% 2 (6%)
Undifferenziertes Karzinom 1| 1% 5
unbekannt 3 | 3% 1.(3%)

Nikotinstatus. I I I

Raucher (aktuell bzw. friiher) 48 | 46% 13 (37%)
Nichtraucher 34 | 32% 16 (46%)
unbekannt 23 | 22% 6 (17%)
Metastasenbefall (multipel, d.h. > 1 Organ) 38 |40.5% 16 (46%)

Vorbehandlungen I I I

Vorausgegangene OP (Primartumor) 30 [285% 4(11%)
Vorausgegangene Bestrahlung 15 | 15% 3(9%)
P\aﬂnha\(\ge Erstlinientherapie *** 70 [71% | 8 [75% ] 11 [ s8%
- b 1=2 sowie Karzinom n=2
2
*** Kaine Angaben zur Ertinientherapie bl vie Patienon der Chemotherapiegruppe (n=101). Ansansten
erhielten die Paienten entweder Platinfreie (2. D 2ytostatisch
meist (Gemcitabin) oder (Vinorelbin).
Tabelle 1: ( icht zu den istika beider Kohorten

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges wurden das Auftreten von
Tumorprogression (radiologisch wie klinisch) sowie das Gesamtiiberleben
herangezogen. Hierfiir wurde das Progressionsfreie Uberleben als Intervall
vom Beginn der Therapie bis zum Auftreten einer Progression, bzw. eines
Rezidives nach zwischenzeitlicher Remission definiert. Fir Patienten, bei
denen kein Ereignis dokumentiert werden konnte, wurde auf das Todesdatum
bzw. das Datum der letzten Beobachtung zensiert. Das Gesamtiiberleben
wurde als Intervall vom Beginn der Therapie bis zum Eintritt des Todes
definiert; bei Patienten, bei denen kein Ereignis dokumentiert werden konnte,
wurde das letzte Beobachtungsdatum gesetzt.

Nebenwirkungen wurden tabellarisch unter Zuhilfenahme der MedDRA-
Klassifizierung der Organklassen und der Common Toxicity Criteria (CTCAE
v.3.0) des US-amerikanischen National Cancer Instituts klassifiziert.
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Ergebnisse:

Die Daten von 105 Patienten, die mit Erlotinib und von 35 Patienten, die mit
einer konventionellen Chemotherapie behandelt wurden, sind im Folgenden
dargestellt.

Therapie-Erfolg

Der Therapie-Erfolg wurde durch radiologische Untersuchungen kontrolliert
und als ‘Best response’ beurteilt mit folgenden Ergebnissen fiir die Erlotinib-
Gruppe:

« komplette Remission (CR) bei einem Patienten,

+10,5% der Patienten zeigten ein partielles Ansprechen (PR; n=11) (im
Vergleich BR 21 9%),

« bei 26,5% der Patienten lag eine stabile Erkrankung (‘No change’, NC) vor,
« bei 49,5 % der Patienten war es zu einer Progression gekommen.

Bei 12,5% der Patienten konnte radiologisch der Behandlungserfolg nicht
bewertet werden, u.a. wegen fehlender messbarer Tumorlasionen.

In der Vergleichsgruppe der chemotherapeutisch (CTx) behandelten
Patienten konnte

« bei zwei Patienten (5,5%) eine partielle Remission (PR) erreicht werden.
+ Bei 36% der Pat. wurde ein ‘NC’ dokumentiert,

« bei 28% der Pat. eine Tumorprogression.

Radiologisch nicht auswertbar waren 28% der Patienten.

Die mittlere Remissionsdauer der elf mit ‘PR’ bewerteten Patienten in der
Erlotinib-Gruppe betrug 46 Wochen, die der beiden CTx-Responder 14
Wochen. Bei dem Patienten mit komplettem Ansprechen betrug die
Remissionsdauer bisher 76 Wochen.

Das mediane Progressionsfreie Uberleben betrug

« bei den mit Erlotinib behandelten Patienten 3,3 Monate (14,5 Wochen) (im
Vergleich 10 Wochen BR 21),

« bei einer konventioneller Chemotherapie 2,4 Monate (10,5 Wochen).

Das mediane leben (OS, vgl. 1 fiir die Erlotinib-
Kohorte) zeigte gleichfalls Vorteile fiir die Erlotinib-Behandlungsgruppe:

+6,1 Monate (26,5 Wochen) fiir Erlotinib (im Vergleich 6,7 Monate in der BR
21 Studie),

+ 4,9 Monate (21,3 Wochen) im Falle der konventionellen Chemotherapien.
Das mediane Gesamtiiberleben der insgesamt zwélf Patienten mit kompletter
bzw. partieller Remission unter Erlotinib betrug 16,9 Monate (73,5 Wochen).

Gesamtiberleben - Alle Patienten im Projekt

n=105 Win=0657894 Max = 26743421
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Kaplan-Meier-Kurve fiir die Er ib-Gruppe. Zum
Zeitpunkt der Auswerlung waren 84 Patienten dieser Behandlungs-
gruppe verstorben.

Patienten mit CR/PR/NC (n=40) profitierten im Median ca. 9 Monate von der
Erlotinib Therapie. Die mittlere Therapiedauer war bei mit Erlotinib
behandelten Patienten (18 Wochen) langer als bei einer Therapie mit
Taxanen bzw. Vinorelbin (11 bzw. 9 Wochen).

Therapiebeendigung: Nur 7% der mit Erlotinib behandelten Patienten (n=7)
verweigerten die Therapiefortfiihrung bzw. brachen die Therapie auf Grund
aufgetretener Nebenwirkungen ab, wogegen in der Gruppe der Patienten mit
konventioneller Chemotherapie (iber 19% vorzeitig die Therapie abbrachen.

und
In der Erlotinib-Gruppe wurde in 17 Fallen eine Dosisreduktion notwendig
(150 mg taglich auf 100 mg taglich), in der Mehrzahl der Falle (11 von 17)
aufgrund nicht-hamatologischer Nebenwirkungen. Die haufigsten Griinde
waren kutane Nebenwirkungen (vor allem Rash). Nur bei einem Patienten
war eine einwdchige Therapieunterbrechung notwendig. Bei den CTx-
behandelten Patienten wurde in drei Féllen — allesamt Docetaxel betreffend —
eine Dosisreduktion notwendig. In einem weiteren Fall (Paclitaxel) wurde die
Therapie einmalig unterbrochen. Therapieverschiebungen von einer Woche
und mehr waren in der gesamten CTx-Gruppe bei 12 Patienten erforderlich,
bzw. bei 15% aller verabreichten Zyklen.
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Nebenwirkungen (NW):

In der Erlotinib-Gruppe war der Rash, als Leitsymptom der kutanen Toxizitat
von EGFR-Inhibitoren, die haufigste NW (44% Grad I-Il, 9% Grad II1), gefolgt
von Diarrhéen (27% Grad I-1l, 9% Grad llI-IV), (tumorbedingten) Schmerzen
(25% Grad I-IV) und Ubelkeit (24% Grad I-Il). Eine Ubersicht aller
aufgetretenen NW bietet Tabelle 2.

Grad Ill Grad IV |

Behandlungsgruppe Erlotinib (n=105) | n% | % n % n %
Hamatologisch

Anamie 28 27% 1 1% 1 1%

Leukopenie 5 | 5% | 1 1% =

Thrombopenie 1 % | 1 1% =
Nichthamatologisch

Haut (Rash) 50 | 48% | 13 | 12% | 1 1%

Diarthde 28 | 21% | 6 | 6% o

Schmerz 15 14% 5 5% 1 1%

Ubelkeit 15 | 1a% | 2 | 2% -

Erbrechen " 1% 3 3% -

L 10 | 10% | 1 1% 5

Dyspnoea 6 | 6% | 2 | 2% | 1 1%

Kiin. Chemie (AP) 8 | 8% | 1 1% 5

Kiin. Chemie (SGOT(SGPT) 9 | o 5 5

Kin. Chemie (Serum-Kreatinin) 9 | o 5 5

Tabelle 2: Tabellarische der sowie der 10
am haufi icht: Nebenwirkungen,
gt nach und Haufung (Grad III/IV vs. Grad I/ll),
aller mit inil (ohne K i

Die aufgetretenen Nebenwirkungen in der Gruppe der chemotherapeutisch
behandelten Patienten lagen zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Posters
noch nicht komplett ausgewertet vor und werden im Rahmen einer
abschlieBenden Auswertung présentiert.

Rash und Uberleben

Das beobachtete Gesamtiiberleben korreliert mit dem Auftreten und der
Starke des Rash, wie in Abbildung 2 dargestellt.

Uberleben ohne Rash: 4,0 Monate
Uberleben mit Rash Grad I: 5,9 Monate
Uberleben mit Rash Grad Il: 7,8 Monate
Uberleben mit Rash Grad Ill: 12,1 Monate
Uberleben mit Rash Grad IV: 16,9 Monate

= iy

Monate

Hautodzta

Rash (Grad 0, I, II, lll und IV)
uppe (Box-and-

und iiberleben in der Erl
Whisker Plot)

Zusammenfassung und Diskussion:

Die Daten aus 28 Onkologischen Praxen zeigen, dass sich bei Patienten mit
einem NSCLC im Stadium 11 b/IV durch den Einsatz von Erlotinib in second
line &hnliche Wirksamkeit erzielen lasst wie in der Zulassungsstudie BR 21.
Dariiber hinaus ist zu sehen, dass Erlotinib in second line einer
konventionellen Mono-Chemotherapie mehr als ebenbiirtig ist. In beiden
Behandlungskohorten lag der Anteil der Patienten mit einem schlechten
Performance Status (ECOG 2 2) iiber 40% - und somit deutlich héher als z.B.
in der BR.21 Zulassungsstudie (26%).

Verglichen mit der Chemotherapiegruppe zeigen sich in der Erlotinib-Gruppe
langere Therapiezeiten, eine geringere Rate von nebenwirkungsbedingten,
vorzeitigen Therapie-Beendigungen und weniger Therapie-Verschiebungen.
Wie bereits in einer gepoolten Analyse der Erlotinib-Zulassungsstudien
(Wacker et al., Clin Cancer Res 2007; 13: 3913-21) aufgezeigt, korrelierte
auch in dieser Beobachtungsstudie die Entwicklung von Rash mit einer
Iangeren Uberlebenszeit. Rash kénnte fiir den Onkologen ein Marker sein,
Patienten zu identifizieren, die moglicherweise lange und gut von einer
Erlotinib-Therapie profitieren. Trotz dieser subjektiv unangenehmen
Nebenwirkung kann diese Erkenntnis den Patienten zur Fortfiihrung der
Therapie motivieren.
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