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Kurz & fundiert

e Welche Erstlinienbehandlung bei fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs mit EGFR-Mutation?

¢ Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Gefitinib versus TKI der 3. Generation: Amolertinib

e Phase-IlI-Studie mit 429 Patienten

 Aumolertinib: langeres progressionsfreies Uberleben, langeres Anhalten des Ansprechens

 Ahnliche objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate

e Vergleichbare Haufigkeit unerwinschter Ereignisse des Grades 3 oder hoher

MedWiss - In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Aumolertinib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten Generation, mit Gefitinib bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs und EGFR-Mutation durchgefiihrt.
Aumolertinib war, bei vergleichbarer Sicherheit, mit einem laingeren progressionsfreien
Uberleben und einem linger andauernden Ansprechen assoziiert.

Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs gilt eine Mutation des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (epidermal growth factor rezeptor, EGFR) als einer der haufigsten
genetischen Ursachen fiir die Erkrankung. Eine solche Mutation wird bei etwa 10 % der
Lungenkrebspatienten festgestellt. Der EGFR befindet sich auf der Oberflache von Zellen und leitet
bei Aktivierung Signale ins Zellinnere weiter, die das Wachstum fordern und den Zelltod
unterdricken. Eine Mutation dieses Rezeptors kann dazu fuhren, dass Tumorzellen unkontrolliert
wachsen.

Aumolertinib versus Gefitinib bei Lungenkrebs mit EGFR-Mutation

Fur die Behandlung von Lungenkrebs mit EGFR-Mutation ist in Europa seit 2009 das Medikament
Gefitinib zugelassen. Hierbei handelt es sich um einen sogenannten Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI).
Diese Medikamente hemmen bestimmte Enzyme (Tyrosinkinasen), die fur die Aktivierung
verschiedener Signalwege verantwortlich sind. Gefitinib hemmt vor allem solche Tyrosinkinasen, die
mit dem EGFR zusammenarbeiten. Aumolertinib ist ein TKI der dritten Generation, der eine hohere
Selektivitat gegenuber mutierten EGFRs aufweist. Das Medikament wurde in China entwickelt und
ist dort zugelassen.
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In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Aumolertinib mit
Gefitinib verglichen. An der Studie nahmen Patienten mit zuvor unbehandeltem, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und EGFR-Mutation (Exon 19 Deletion oder L858R Mutation) teil. Die Teilnehmer
wurden 1:1 aufgeteilt und erhielten Aumolertinib oder Gefitinib.

Randomisierte Phase-III-Studie mit 429 Patienten

Insgesamt nahmen 429 Patienten an der Studie teil. Die Aumolertinib-Gruppe zeigte ein langeres
progressionsfreies Uberleben. Das Anhalten des Ansprechens auf die Behandlung war mit
Aumolertinib ebenfalls langer als mit Gefitinib:

PFS:

e Aumolertinib: 19,3 Monate (95 % Konfidenzintervall, KI: 17,8 - 20,8)
¢ Gefitinib: 9,9 Monaten (95 % KI: 8,3 - 12,6)

Mediane Dauer des Ansprechens:

e Aumolertinib: 18,1 Monate (95 % KI: 15,2 - nicht erreicht)
e Gefitinib: 8,3 Monate (95 % KI: 6,9 - 11,1)

Objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate und die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse des
Grades 3 oder hoher waren bei beiden Medikamenten ahnlich:

¢ Objektive Ansprechrate: Aumolertinib: 73,8 % vs. Gefitinib: 72,1 %
o Krankheitskontrollrate: Aumolertinib: 93,0 % vs. Gefitinib: 96,7 %
e Unerwunschte Ereignisse Grad = 3: Aumolertinib: 36,4 % vs. Gefitinib: 35,8 %

Aumolertinib mit langerem progressionsfreiem Uberleben assoziiert

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Behandlung mit Aumolertinib gut vertragen worden sei und
dass das Medikament eine mogliche Alternative bei EGFR-mutiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs darstelle.
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