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Aspekte zur Therapieentscheidung

 Kurzfristig:
« ZNS-Wirksamkeit

- Toxizitatserwartung und Patientenwunsch

+ Langfristig:
+ Optionen im Resistenzfall

+ OS-Daten
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48j. Patientin, Wenigraucherin, Beruf: Nageldesignerin

2019:; Ruckenschmerzen uber 8 Monate

06/2019 Erstdiagnose eines bipulmonal, hepatisch, cerebral und ossar metastasierten
pulmonalen Adenokarzinoms
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CT-Bildgebung mit Ausgangsbefunden
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Bestrahlung, MolPath, 1xCis/Pem, Schmerzeinstellung

EGFR Exon 19 Deletion
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2019 Ruckenschmerzen uber 8 Monate
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+ Langfristig:
+ Optionen im Resistenzfall

+ OS-Daten
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Bestrahlung, MolPath, 1xCis/Pem, Schmerzeinstellung

EGFR Exon 19 Deletion

07/2019 Osimertinib
Verzicht auf WBRT
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CT-Bildgebung mit Therapieansprechen
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FLAURA - OS-Daten

Probability of Overall Survival
o
T

Hazard ratio, 0.80 (95.05% Cl, 0.64-1.00)
P=0.046

Osimertinib

0.3 Median Overall Survival Comparator EGFR-TKI

(95% Cl)
mo

38.6 (34.5-41.3)
31.8 (26.6-36.0)

Osimertinib
Comparator
0.1 EGFR-TKI

No. at Risk
Osimertinib 279 276 270 254
Comparator EGFR-TKI 277 263 252 239

Ramalingam SS et al. N Engl J Med 2020; 382:41-50. DOI: 10.1056/NEJMoa1913662
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Months since Randomization
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219 205 182 165 148 138 131 121 110 101 72 40 17
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FLAURA - OS-Daten
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No. at risk
Osimertinib
omparator EGFR-TKI

175 174 171 164 161
174 168 161 154 142

Ramalingam SS et al. N Engl J Med 2020; 382:41-50. DOI: 10.1056/NEJMoa1913662
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CNS ORR 91% vs. 68%
(measurable lesions)

1.0

Osimertinib Standard EGFR-TKIs
mmm CNS progression CNS progression
0.8 == = Non-CNS progression Non-CNS progression
=mm= Death Death

0.6

Cumulative Incidence of
Progression (probability)

0 3 6 9 12 15 18 21
Time (months)
Reungwetwattana et al., JCO 2018, DOI:10.1200/JC0O.2018. 78.3118

Préklinische Daten: Ballard et al., CCR 2016 10.1158/1078-0432.CCR-16-0399, Stereotaxie-Daten: Magnuson JCO 2017 10.1200/JC0O.2016.69.7144



69j. Patient
KHK, Stentimplantation vor 8 Jahren
Raucher

Vorstellung in der Notaufnahme:
Schmerzen in der rechten Schulter, Nacken und Brust
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CT-Bildgebung mit Ausgangsbefund



EGFR-Mutation Deletion 19
Therapieeinleitung mit Afatinib
Start mit Afatinib 30 mg tgl.

Toxizitat: Orale Stomatitis; Dosisreduktion auf 20 mg
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CT-Bildgebung mit Therapieansprechen
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PET-CT nach 18 Monaten mit Progress,
Nachweis T790M in der liquid biopsy
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Afatinib Sequenzdaten

OS (Wahrscheinlichkeit)
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Afatinib-Sequenz: OS-Daten GioTag
Subgruppe del19 Afatinib -> T790M -> Osimertinib
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Median
Erstlinie Folgetherapie (Monate)
Afatinib > 3.Gen-EGFR-TK], 45,7
n =149 (90 % KI; 45,3-51,5)

Monate

T T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Zeit (Monate)

Hochmair M et al. Future Oncol. 2019; 15(25): 2905-14.
Weitere Literatur: Michels S et al. DGHO 2017; abstr VV506; Auliac JB et al. Lung Cancer. 2019; 127:96-102. doi: 10.1016/j.lungcan.2018.11.037
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53j. Pat., Wenigraucher (5 PY)
03/2020 Rundherd Zufallsbefund
PET-CT: Rechts mediastinale Lymphknotenmetastasierung. cMO

Geplante EBUS-TBNA, CT Thorax 3 Wochen spater: In Zahl und Groél3e progrediente, nun
disseminierte bipulmonale Rundherde
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CT-Bildgebung mit Ausgangshefund



EGFR-Mutation p.E746_A750del
intermediare MET-Amplifikation GCN 5,8

Junger, fitter Patient

Sehr hohe Therapiemotivation
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Studienoption CEGF816X2102 (Nazartinib + X)

DOSE ESCALATION
No known resistance
mechanism
Arm 1: EGF816
+ trametinib
EGF816
single Arm 2: EGF816
agent + ribociclib
o _){ Am 3 : EGF816
—> Emcycmles — + LXH254
N~42 b
Advanced .
Expansion
EG:%’E":E’"‘ N~116 Known resistance
mechanism: BRAFm/fusion *
Known resistance |
: mechanism:
EGFR C797m (T790M In trans
Cycle 5 ur T790M-) **
biopsy
collection Known resistance
mechanism:
MET amp or exon 14 skip
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CT-Bildgebung mit Therapieansprechen
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