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pio- Kompetenzgruppen




pio — Tumorentitaten 2005 - 3/2008
(8364 Patienten)
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12.088 Patienten in pio-Projekten 1999 — 2008
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NSCLC
Patienten in pio-Projekten

gemeldet dokumentiert verstorben
und auswertbar vollstandiges follow-up




NSCLC

Adjuvante Chemotherapie

Auswertung von Daten aus Praxen
der p.i.o.




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Patienten 11/05 — 7/08

gemeldet dokumentiert+ auswertbar




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Alter und ECOG

Studie Medianes Alter (Jahre) ECOG

ANITA? 59 (32-75) 0-2
|ALT? 59 (27-77) 0-2
JBR.103 61 (34-78) 0-1

PIO 63 (41-78) 0-2

lLancet Oncol 2006;7:719-27
2N Engl J Med 2004;350:351-60
3N Engl J Med 2005;352:2589-97




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie

Altersverteillung bel Therapiebedginn
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NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
UICC-Stadien
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NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Histologie

100%

. Platten.-
80% Ca

60% ANITA | 59%

40% ALT | 46%

20% B 7 5% JBR.10 | 38%
B

0%

Platte sonstige

p.1.0.




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Geschlecht

100%
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20 %
20% -
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mannlich weiblich

p.1.0.




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Vinorelbin/Cisplatin - Studien

Studie

ANITA

Therapie

V: 30 mg/m?, d1, 8, 15, 22
C: 100 mg/m?, d1 (28d)

V: 30 mg/m?, d1i, 8, 15, (22)
C: 80 mg/m?, d1 (21d)
100-120 mg/m?, d1 (28d)

V: 25 (-30) mg/m?, d1, 8, 15, 22
C: 50 mg/m?, d1+8 (28d)




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Therapieplan

Studien:

- 16 W. Vinorelbin-weekly, keine Pause

Pl1O:

- 1 Patient 30 mg/m?, d1, 8, 15, 22 (4 Zyklen)
- 9 Patient 25 mg/m?, d1, 8, 15, 22 (4 Zyklen)
-d1,8/21d 25 oder 30 mg/m?

-d1,8,15/28d 25 oder 30 mg/m?




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Therapie-Intervall von Vinorelbin

m weekly
~21d
43% W 28d




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - geplante Dosis - Vinorelbin

i . ]
480 400 360 300 240 200

mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m?

P..O.  ANITA: 480 mg/m?




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie pio
pio - geplante Dosis - Cisplatin

6% 30/ 6%
I I

400 320 240 200
p.i.o. mg/m* mg/m* mg/m* mg/m’




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Applikationsmodus Cisplatin

mdl

Hd1+8 bzw.
1+2




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Grund flr Therapieende




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - erreichte Dosis von geplant

100% -
80%
60%
40%

20% -

0%

Vinorelbin

Cisplatin

¥ 100%

6,2%

4,7%

W 95-99%

83,1%

79,7%




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Mediane Dosis

Vinorelbin
PIO: 204 mg/m? (30-450)
ANITA: 270 mg/m? (20-515)

Cisplatin

(o} 355 mg/m? (50-450)
ANITA: 304 mg/m? (50-418)




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie

Zyklen median
PIO: 4
JBR.10: 3

Applikationen von Vinorelbin median
PIO: 8 (1-16)
ANITA: 10 (1-17)




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
Dosisintensitat

Vinorelbin

PIO: 18 mg/m?%Woche
ANITA: 18 mg/m?%Woche

Cisplatin

PIO: 31 mg/m?/Woche
ANITA: 22 mg/m?/Woche




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Interventionen

Dosisreduktionen Therapieverschiebungen stationare Aufnahmen

p.1.0.




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Interventionen

14% 12%

L by

Dosisreduktionen Therapieverschiebungen stationare Aufnahmen

*JBR.10 p.1.0.




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - nicht-ham. Nebenwirkungen Grad 3/4

, m ANITA
| = JBR.10
/ m PIO
' - ] h I

Infektion  Ubelkeit Erbrechen PNP (1-4)
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NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - hamatologische Nebenwirkungen Grad 3+4

ANITA

JBR.10

PIO

® Neutropenie
= Anamie




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Begleitmedikation pro Patient




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Begleitmedikation pro Patient

JBR.10: 15% G-CSF




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - krankheitsfreies Uberleben nach OP

4 Patienten
verstorben

9 Patienten mit
X=YALs I\VA VA2
Fernmetastasen

Kaplan-Meyer-Schatzer
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| | | | | I
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Monate (Anzeige bis max. 4 Jahre)



NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Folgetherapien

e 11 (16,9%) Patienten erhielten eine adjuvante
Strahlentherapie




NSCLC - Adjuvante Chemotherapie
pio - Schlussfolgerungen

- Im Vergleich zu vorliegenden Studien
nicht standardisierte, aber ,moderne” Schemata
vergleichbare Dosisintensitat
weniger Nebenwirkungen
weniger erforderliche Interventionen

weniger G-CSF




NSCLC

Palliative Therapie

Auswertung von
Qualitatssicherungsprojekten
p.1.0.




NSCLC - palliativ
Patienten in pio-Projekten

953

gemeldet dokumentiert verstorben
und auwertbar vollstandiges follow-up




NSCLC - palliativ
dokumentierte palliative Therapien

1234

Patienten Therapien




NSCLC — palliativ
Alter bei Therapiebeginn (1st-line

Altersverteilung bei Therapiebedginn (1st-line)
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Alter (Jahre)

221 (33,7%) Patienten alter als 70 Jahre




NSCLC - palliativ
Geschlecht

mannlich weiblich p.i.0.




NSCLC - palliativ
Histologie

B Plattenepithelkarzinom

B Adenokarzinom

B sonstige




NSCLC - palliativ
palliative Therapien (Pat.)

Radiatio

Immuntherapie




NSCLC - palliativ
dokumentierte palliative Therapien

100,0% -
90,0% -
80,0% A
70,0% A
60,0% -
50,0% A
40,0% -

30,0% -
20,0% - 5,5% 0,9% 0,3%

0,0% -

1st-line 2nd-line 3rd-line 4th-line S5th-line 6th-line

In % aller dokumentierter Patienten p.l.o.




NSCLC - palliativ

palliative Therapie-Linien
(% der Pat. in der jeweiligen Linie)

86,8% 09,2%

77,1%
66,7%
® Poly-Chemo
- .
5% I Monotherapie




NSCLC - palliativ
mittlere Chemotherapiedauer in Tagen

86

1st-line 2nd-line 3rd-line 4th-line

p.1.0.




4th-line

3rd-line

2nd-line

1st-line

NSCLC - palliativ
mittlere Chemotherapiedauer



NSCLC - palliativ
eingesetzte Substanzen

W 1st-line
m 2nd-line
MW 3rd-line




NSCLC - palliativ
Substanzen in der 1.-line (675 Pat.)




NSCLC - palliativ
Substanzen in der 2.-line (361 Pat)




NSCLC - palliativ
Substanzen in der 3.-line (136 Pat.)
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NSCLC - palliativ 1.-line
partielle und komplette Remissionen

1st-line 2nd-line 3rd-line 4th-line

nicht beurteilbar n = 89 und nicht erfasst n = 50




NSCLC - palliativ 1.-line
Ansprechen resp. ,minimal response ,, + NC

1st-line 2nd-line  3rd-line 4th-line




NSCLC - palliativ
Grunde fir Therapie-Abbruch in %

Sonstiges
Verweigerung
AZ-Verschlechterung
Tod

Tu-Progress

Toxizitat

bestresponse 20

0) 5 10 15 20 25 30 35 40 45
p.l.O




NSCLC - palliativ - U
,20 Years of Studies: Perce

nerleben

otible Progress”

11,0
10,0 1
9,0 -
8,0 -

7,0 -

6,0

1994

Chute et al. JCO 1999: 1794-1801




NSCLC — Stad IlIb-1V — alle Patienten (n=675)
Gesamtuberleben ab Erstdiagnose

Gesamtliberlebren ab Erstdiagnose - Patienten

n = 6675 Mlin = 0.6 hMax = 2165

median 14,6 Monate
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 10 Jahre)




NSCLC — palliativ, Uberleben ab Erstdiagnose
Rauchen (n = 408)
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Raucher (n = 274)

median 13,0 Monate

10 20 30 40 50

Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC - Chemotherapie
D.1.0 - Gesamtlberleben 1st-line

Gesamtibberlebren fir alle 1st-line Therapien
= &6¥3.0 Median =11 Mlin = 0.1 FMa= = 1047
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — palliativ — Uberlebenszeit
Poly- vs. Mono-CTx 1st-line

Poly-CTx (n = 502)
Mono-CTx

(n=171) median 11,4 Mon.
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median 10,5 Mon

20 30 40

Uberleben in Monaten (&nzeige bis max 5 Jahre)




NSCLC - palliativ
Gesamtuberleben 1st-line

Gesamtiiberleben nach
Substanzklassen

Subsianekizsse. AntimetanolR P | ati n

Medan= 109
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Uperleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — palliativ
Gesamtuberleben Platin 1st-line

Gesamtiiberleben fiir Substanzklasse Platinderiwvat

. [ 1st-line }
= 426.0 Median = 10.F ~Nin= 0.1 Ma= = 66.4
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — palliativ
Gesamtuberleben Cisplatin 1st-line (Mon.)

Docetaxel 15,5 (n=23)
Rosell 9,8

L. Vinorelbin 12,0 (n=42) [ELCEiUlcIa{IpcRS
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Studien
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Uberleben in Monaten {(Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — palliativ
Gesamtuberleben Carboplatin 1st-line

Scagliotti 9,9
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Uberleben in Monaten (&nzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — Gesamtuberleben
Taxan 1st-line

Gesamitliberleben fiir Substanzklasse Ta=xan

. [ 1st-line }.
2940 Median =11.22 Min=0.2 Max=66.4

n =294

median 11,4 Monate
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NSCLC — Gesamtuberleben
Vincaalkaloid 1st-line

Gesamtiberleben fiir Substanzklasse Wincaalkaloid

. [ 1st-line }
n =202.0 Median = 9.51 Wi = 0.2 Max=234.0

T
10 15 20 25

Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — Gesamtuberleben
Antimetabolit 1st-line

Gesamtiiberleben fiir Substanzklasse Antimetabolit
. [ 1st-line } _
n=286.0 Median=10.43 NMin=0.1 Ma= = 50.2

n =386

median 10,5 Monate
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC 2nd-line
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NSCLC — Gesamtuberleben
2nd-line (n = 361)

Gesamtiberleben fur alle 2nd-line Therapien
n=361.0 Median=7F.822 Min=-32.2 Ma=x=§812

hMedian = 7.82
T T

10 20

Uberleben in Monaten (4nzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — Gesamtuberleben 2.
Mono-CTx (n = 278)

Gesamtiiberleben fiir alle Monotherapien
o

. 2rd-line
273.0 Median = ¥F.01 Min =-2.4 Ma=x=31.9
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




NSCLC — Gesamtuberleben 2.-line
Poly-Chemo (n = 83)

Gesamtiiberleben fiir alle Hombinationstherapien
. 2rd-line
n=332.0 Median=10.26 Min=-23.2 Max=%581.2
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Uberleben in Monaten (Anzeige bis max. 5 Jahre)




Erlotinib (Tarceva®) in der Zweitlinien-Behandlung des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

nicht-interventionelle Untersuchung
niedergelassener Onkologen in Deutschland

Tessen HW, Goslar; Steffen U, Wolfsburg; Eschenburg H,
Gustrow; Steffens CC, Stade; Raack BW, Celle

P.I.O.
Projektgruppe

Internistische
Onkologie




Patientencharakteristika

| Erotinib Standardchemotherapie
Patientenkollektiv Taxan vs. Vinorelbin
(n=100)
Anzahl dokumentierter Patienten 65 16 19
Geschlecht (Verhaltnis Manner/Frauen in %) (66/34) (83/17)
Alter bei Therapiebeginn (me,dim'r)'\ 68 Jahre /\ /ﬁO\Jahre
35-50 / 50-70 > 70 Jahre) 3/40/22 | 5/61(34% | 2M2/2 |13/75[/13% | -110/9 | 0/53/47%
Allgemeinzustand (nach ECbQL_/
ECOGO0/1/2 2 3% 1 6% - 0%
Histologie
Adenokarzinom (incl. Adenoid-zystischer Subtyp) 33 51% 17 (48%)
Plattenepithelkarzinom 19 29% 15 (43%)
Groldzelliges Bronchialkarzinom 13 20% 2 (6%)
unbekannt 0 0% 1 (3%)
Nikotinstatus
(Vormalig) Raucher / Nichtraucher / unbek. 28/19/18 | 43/29/28% 13/16/6 (37/46/17 %)
Metastasenbefall (multipel, d.h. > 1 Organ) 25 38,5% 16 (46%)
Vorbehandlungen
Vorherige OP (Primartumor) / Bestrahlung 20/6 31/9% 4 (11%) I 3 (9%) **
Platinhaltige Erstlinientherapie *** 46 78% 8 75% 1 58%
* Adenoid-zystischer Subtyp: n=2
**n=32

*** Keine Angaben zur Erstlinientherapie bei vier Patienten der Chemotherapiegruppe (n=31). Ansonsten erhielten die Patienten entweder Platinfreie Kombinationen (z.B.
Docetaxel-Gemcitabin) oder zytostatische Monotherapien, zumeist Antimetaboliten (Gemcitabin) oder Vincaalkaloide (Vinorelbin).



Patientencharakteristika

Patientenkollektiv

(n=100)

Erlotinib

Standardchemotherapie
vs. Vinorelbin

Taxan

Anzahl dokumentierter Patienten 106 16 19
Geschlecht (Verhaltnis Manner/Frauen in %) (66/34) (83/17)
Alter bei Therapiebeginn (me(ﬂan-)\ 67 Jahre P N Mre
35-50/50-70/(70Jahre) 3/40/22 5/61/36% )2112/2 1%7/5( )/10/9 0/53/47 %
Allgemeinzustand (nach ECOW Y N
ECOG 0 1 4 3% 1 6% - 0%
2 63
36
Histologie
Adenokarzinom (incl. Adenoid-zystischer Subtyp) 33 51% 17 (48%)
Plattenepithelkarzinom 19 29% 15 (43%)
GroRzelliges Bronchialkarzinom 13 20% 2 (6%)
unbekannt 0 0% 1 (3%)
Nikotinstatus
(Vormalig) Raucher / Nichtraucher / unbek. 28/19/18 | 43/29/28% 13/16/6 (37/46/17 %)
Metastasenbefall (multipel, d.h. > 1 Organ) 25 38,5% 16 (46%)
Vorbehandlungen
Vorherige OP (Primartumor) / Bestrahlung 20/6 31/9% 4 (1%) I 3 (9%) **
Platinhaltige Erstlinientherapie *** 46 78% 8 75% 11 58%

* Adenoid-zystischer Subtyp: n=2




NSCLC — Gesamtuberleben
Erlotinib 2nd-line (n = 108)

« Ansprechen (radiologische ,Best response’)
- Erlotinib CR1% PR10,5% NC 25%
— Konv. Chemo PR55% NC36%

e medianes Progressionsfreie Uberleben
- Erlotinib 3,3 Monate
- Konv. Chemo 2,4 Monate

e Durchschnittliche Therapiedauer
- Erlotinib 18 Wochen
- CTx 10 Wochen
(Taxane 11 W., Vinorelbine 9 W.)




NCLC — palliativ 2.-line Erlotinib
Grad llI/IV Toxizitat

e Therapieabbriche aufgrund von NW

— Erlotinib 8%

— CTx 19%
e Therapieunterbrechungen

— |lediglich ein Fall in jeder Behandlungsgruppe
e Dosisreduktionen

— Erlotinib: 17 Falle (von 150 mg auf 100 mg tgl.
meist (11 von 17) aufgrund kutaner
Nebenwirkungen, vor allem Rash
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NSCLC — Gesamtuberleben
Erlotinib 2nd-line (n = 108)

Gesamtiiberleben fiir Therapie Erlotinib

. 2nd-line_
n=108.0 Median=6.25 Min=07F Max=230.6

Studie:
6,7 Mon. Shepherd

Uberleben in Monaten (4nzeige bis max. 5 Jahre)



Erlotinib in der 2nd-line-Therapie des
NSCLC
Gesamtuberleben

Erlotinib-pio | 6.4

Shepherd [ 6,7

Mono-Cix &4,9
Mono-Cx-pio b7

\ r |
0 2 4 6

Monate




Erlotinib in der 2nd-line-Therapie des
NSCLC
Gesamtuberleben

Erlo CR+PR

Erlotinib-pio

Shepherd

Mono-Ctx

Mono-Ctx-pio

p.1.0. Monate




NCLC — palliativ 2.-line Erlotinib
Grad llI/IV Toxizitat

Unerwiinschte Ereignisse ‘ Grad | Grad Il Grad Il Grad IV
Behandlungsgruppe Erlotinib (n=65) n Y% n % n Y% n %
Hamatologische Toxizitat
Anamie 15 23% 5 8% 1 1,5% 1 1,5%
Leukopenie 1 3% - - 1 1,5% - -

-

Thrombopenie - - - - 1,5% - -

Nichthamatologische Toxizitat

4

Schmerz 7 |11% L1 5% | b 5%

Haut 14 |22 15 |23% | 6 | 9% e )
Diarrhoe 13 | 20% | sl S l= )l -
Dyspnoea 4 6% - = 2 3% 1 1,5%
Erbrechen 6 9% 4 6% 3 5% - -
Ubelkeit 11 | 17% 2 35 2 3% - -
Appetit - = - = - = 1 1,5%
Klin. Chemie (AP) 3 5% 3 5% 1 1,5% - -
Obstipation 2 3% - - 1 1,5% - -
Allergie 2 3% 1 1,5% 1 1,5% - -
Alopezie 1 1,5% 1 1,5% 1 1,5% - -
Odeme - - - - 1 1,5% = -




NSCLC - Erlotinib
Kutane NW und Uberleben

Hauttoxizitat




NSCLC
Kutane NW und Uberleben

Das Gesamtuberleben korreliert mit dem Auftreten
und dem Schweregrad kutaner Nebenwirkungen
GEN)

Uberleben ohne Rash: 4,3 Monate
Uberleben mit Rash Grad I: 4,7 Monate
Uberleben mit Rash Grad II: 5,8 Monate
Uberleben mit Rash Grad lll: 12,1 Monate

p.1.0.




NSCLC - Erlotinib 2nd-line (n = 108)
Fazit

e Gesamtuberlebenszeiten entsprechen einer
konventionellen Mono-Chemotherapie

e Patienten mit Remissionen haben sehr lange
Uberlebenszeiten

e kutane Nebenwirkungen sind ein Marker, Patienten
zu identifizieren, die moglicherweise lange und gut
von einer prolongierten Erlotinib-Therapie
profitieren p.i.0.




NSCLC
Versorgungsforschung und Versorgungsrealitat
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Fazit und offene Fragen

Ergebnisse klinischer Studien lassen sich im Alltag
onkologischer Praxen reproduzieren

Uberlebenszeiten mit Studien vergleichbar
Sicherheit der Patienten ambulant gewahrleistet
Therapie-Protokolle sehr heterogen

Daten zur Okonomie oder Lebensqualitdt wiinschenswert und
sollten generiert werden

Dokumentation der Behandlungsverlaufe sind Basis einer
Versorgungsforschung und sollte zur Selbstverstandlichkeit
aller ambulant tatigen Onkologen werden P.1.0




