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Neue Erstlinientherapie bei Lungenkarzinom/Studienresultate

Verldngertes Uberleben bei NSCLC durch Cetuximab

Die Erstlinientherapie mit dem zielgerichteten EGFR-Inhibitor Cetuximab (Erbitux®)

als Zugabe zur platinbasierten Chemotherapie erreicht gemass neuen Studiendaten

ein signifikant verlingertes Uberleben beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom

(NSCLC). Interessante Optionen sind kiinftig auch durch einen liposomalen (lungen-)

tumorspezifischen Impfstoff (BLP25, Stimuvax®) in Sicht, mit dem eine grosse multi-

zentrische Phase-lll-Studie begonnen wurde.

Bekanntlich wird auch heute noch bei der
grossen Mehrheit der Patienten mit Lun-
genkarzinomen die Krankheit erst in
einem fortgeschrittenen Stadium (Stadi-
um IlIB/IV) diagnostiziert, wenn eine Hei-
lung durch chirurgische Resektion (wie
bei T1NO) nicht mehr moglich ist. Fast die
Halfte aller NSCLC-Patienten erhalten in
den westlichen Landern eine systemi-
sche Chemotherapie, entweder palliativ
oder auch adjuvant respektive neoadju-
vant in Verbindung mit Resektion oder
lokaler Radiotherapie. Einige Therapie-
erfolge werden, so Prof. Dr. Nick That-
cher, Manchester/GB, mit platinbasierter
Chemotherapie (CT) in Kombination mit
Taxanen, Gemcitabin oder Vinorelbin
Gesamt-

erreicht, auch wenn die

Uberlebensrate gegeniber alleiniger
Chemotherapie gleich geblieben ist. Die
hohe Nieren- beziehungsweise die Mye-
lotoxizitdt von Cisplatin respektive Car-
boplatin setzt Grenzen. Zielgerichtete
Therapien mit den Tyrosinkinasehem-
mern Erlotinib und Gefitinib, kombiniert
mit CT, haben keinen zusatzlichen Nut-
zen im First-Line-Setting gebracht, so
Thatcher. Allein die CT-Kombination mit
dem Angiogenesehemmer Bevacizumab

hat bei einer selektierten Patientengrup-

Aktuelle Zulassungen fir Cetuximab (Erbitux®)
in der Schweiz:

1. Kolorektalkarzinom

In Kombination mit Irinotecan zur Behandlung
von Patienten mit EGFR-exprimierendem meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom, wenn eine zyto-
toxische Therapie unter Einschluss von Irinote-
can versagt hat.

2. Kopf-Hals-Tumoren

In Kombination mit Radiotherapie zur Behand-
lung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich.
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pe mit Adenokarzinomen eine Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens (OS) erge-
ben (12,3 vs. 10,3 Monate). Die EGFR-
Hemmung mit Cetuximab bietet eine
weitere vielversprechende Option in der
Erstlinientherapie des NSCLC, wie jlings-
te Studiendaten zeigen.

NSCLC-Erstlinientherapien

mit Cetuximab
Wie Prof. Dr. med. Robert Pirker, Wien,
erklarte, ist die Uberexpression des
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors
(EGFR) bei NSCLC sehr haufig mit 40 bis
80%, je nach Studienkollektiv. Der EGFR
(dessen Uberexpression mit schlechter
Prognose verbunden ist) spielt eine
Schlusselrolle bei Tumorwachstum und
-progression, Angiogenese und Apopto-
sehemmung, ferner ist er in die Chemo-
und Radiotherapie-Resistenzentwicklung
involviert. Die medikamentdse Blockade
des EGFR stort diese Signalkaskade im
Sinne einer Downregulation und bewirkt
somit die Hemmung der Tumorinvasion
und -ausbreitung, dies auch synergistisch
mit Chemo- und Radiotherapie. Cetuxi-
mab ist aktuell in der Schweiz bei meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom sowie lo-
kal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
zugelassen* (vgl. Fussnote) und zeigt bei
weiteren Tumorentitaten, vor allem
NSCLC, vielversprechende Resultate in
der Erstlinientherapie, die aktuell in Stu-
dien gepruft werden.

Gesamtiiberlebenszeit jeweils verléan-
gert

Laut Pirker sind insbesondere 4 rando-
misierte Phase-lI- respektive -lll-Studien,

darunter die pivotale Phase-lll-Studie
FLEX, hochinteressant als Optionen
einer Erstlinientherapie des NSCLC mit
Cetuximab-Kombinationen. Alle einge-
schlossenen Patienten befanden sich ent-
weder in Stadium IlIB mit dokumentier-
tem malignem Pleuralerguss oder auch in
Stadium IV. Sie wurden mit verschiedenen
Chemotherapieregimes mit oder ohne
Cetuximab behandelt. (Tabelle).

In der offenen randomisierten Phase-lI-
Studie LUCAS (= Lung Cancer Cetuxi-
mab Study) von Rosell (1) erhielten 86 Pa-
tienten in der Erstlinientherapie entwe-
(CT) aus
Cisplatin und Vinorelbin, kombiniert mit

der eine Chemotherapie

Cetuximab, oder die CT allein, und zwar
bis zur Krankheitsprogression oder inak-
zeptablen Toxizitét. Bei einer Ansprech-
rate (RR) von 35% (vs. 28%) wurden ein
mittleres progressionsfreies Uberleben
(PFS) von 5,0 Monaten (vs. 4,6) und ein
mittleres Gesamtlberleben von 8,3 Mo-
naten (vs. 7,3) erreicht. Das Ein-Jahres-
Uberleben betrug 33% (vs. 26%), das
Zwei-Jahres-Uberleben 16% (vs. 0%). Die
Cetuximab-Kombination war insgesamt
gut vertréglich; Grad 3/4-Nebenwirkun-
gen waren: Asthenie (19 vs. 2%), respira-
torische Symptome (12 vs. 2%), Fieber (10
vs. 5%), Hautreaktionen (10 vs. 0%).

Die Phase-II-Studie von Butts (2) verglich
Cetuximab plus Gemcitabin und Cispla-
tin (oder Carboplatin) mit der CT allein.
65 respektive 66 Patienten mit NSCLC in
Stadium IlIB oder IV waren eingeschlos-
sen. Die Ansprechraten betrugen 28 ver-
sus 18%. Das mediane PFS lag bei 5,1
Monaten (95% Cl, 4,17-5,98) versus 4,2
Monate (95% Cl, 3,81-5,49) und das Ge-
samtlberleben (OS) betrug 12,0 Monate
(95% Cl, 8,80-15,18) gegentber 9,3 Mo-
nate (95% Cl, 7,43-11,79).

Die Phase-lI-Studie von Herbst et al. (3)
mit 242 Patienten verglich CT (Paclitaxel
und Carboplatin) plus Cetuximab gleich-
zeitig versus sequenziell. Es zeigten sich
ghnliche Wirksamkeitsresultate bei leicht
Uberlebensraten unter der
Gabe,

erhohten

gleichzeitigen weshalb  diese
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Tabelle:

und -111-Studien)

Studie Patienten (n)
Rosell (1), 2008 86

Design

+ Cetuximab
Phase Il

Butts (2), 2007 131
+ Cetuximab
Phase Il

Lynch (4), 2007 676
+ Cetuximab
Phase 111

Von Pawel (5), 2008 1125
+ (etuximab
Phase Il

A*: IRRC

B*: Investigator

Cisplatin/Vinorelbin

Cisplatin/Gemcitabin  28% (vs. 18)

(arboplatin/Taxan

Cisplatin/Vinorelbin

Erstlinentherapie NSCLC-Stadium IlIB/IV mit Chemotherapie (CT) * Cetuximab (Phase-II-

mittleres OS
8,3 Mo. (vs. 7.3)

mittleres PFS
5,0 Mo. (vs. 4,6)

Responserate
35% (vs. 28)

51 Mo. (vs.42) 12 Mo (5. 93)

A*: 26% (vs. 17)
B*: 21% (vs. 23)

A: 4,4 Mo. (vs. 4,2)
B: 4,3% (vs. 3,8)
(Resultate: ASCO 2008
ASCO 2008)

signifikant
unter
Cetuximab/CT

0S nach 12 Monaten
3% (vs. 26)

0S nach 24 Monaten
16% (vs. 0)

50% (. 38)

ASCO 2008

Strategie fir weitere Studien ausgewahlt
wurde.

In der randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen  Phase-lll-Studie  von
Lynch (4) erhielten die 676 Patienten ent-
weder Cetuximab plus Carboplatin und
ein Taxan oder die Chemotherapie allein.
Der primare Endpunkt, PFS, geprift
durch ein unabhéngiges radiologisches
Review-Komitee (IRRC), erreichte keine
statistische Signifikanz. Dagegen waren
die wichtigsten sekundaren Endpunkte
wie Ansprechrate (auch durch das IRRC
geprift) und das PFS, geprift durch die
Studienérzte, statistisch signifikant zu-
gunsten des Cetuximab-Arms. Die Grln-
de fur die unterschiedlichen Bewertun-
gen werden derzeit evaluiert.

FLEX - Resultate mit Spannung
erwartet

Mit Spannung werden die Endresultate
der FLEX-Studie (= First Line Treatment
for Patients with EGFR-Expressing Ad-
vanced NSCLC) (5) auf dem ASCO-Mee-
ting 2008 erwartet. Die randomisierte
Phase-llI-Studie, die 1125 Patienten ein-
schloss, vergleicht Cetuximab plus CT
(Cisplatin und Vinorelbin) mit der CT al-
lein (Tabelle). Die zuvor unbehandelten
Patienten waren im Stadium llIB mit do-
kumentiertem malignem Pleuralerguss
oder im Stadium IV, jeweils mit immun-
histochemisch belegter EGFR-Expres-
sion des Tumorgewebes. Der primére
Endpunkt, die signifikante Verlangerung
der Gesamtlberlebenszeit (OS) ist im
Cetuximab-Arm erfolgreich erreicht wor-
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den, wie der Onkologe aus Wien bereits
verriet. Sekundére Endpunkte sind die
progressionsfreie Uberlebenszeit, An-
sprechrate, Vertraglichkeit und Krank-
heitskontrollrate.

«Cetuximab ist der erste EGFR-Hemmer
in der Erstlinientherapie des NSCLC, der
in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie das Uberleben signifi-
kant verbessert», resimierte Pirker. Das
Nebenwirkungsprofil sei akzeptabel, die
Toxizitdt der Chemotherapie wiirde nicht
verstarkt. Auch er wartet mit Spannung
auf die Endresultate. (Diese werden in
der Folgeausgabe, SZO 4/2008, in einem
Studien-Review publiziert.)

Innovative Strategien mit
einer Tumorvakzine

Eine weitere Option einer zielgerichteten
Tumortherapie konnte sich in Zukunft mit
einem liposomalen tumorspezifischen
Impfstoff (einer sogenannten Tumorvak-
zine, L-BLP25, kinftiger Handelsname
Stimuvax®) eroffnen (Kasten). Indikation
und Bedarf besteht insbesondere in der
Erhaltungstherapie (nach Radiochemo-
therapie) bei Patienten mit NSCLC in
nicht resektablem Stadium B, erklarte
Prof. Dr. med. Mark A. Socinski, North
Carolina/USA. Die Therapieoption mit-
tels Impfung bei Tumoren im fortge-
schrittenen Stadium bietet sich auch ge-
rade wegen der sehr guten Vertréglich-
keit an.

Die Impfung wird aktuell in der laufenden
Phase-lll-Studie START (= Stimulating

Targeted Antigenic  Responses To

NSCLC) geprift, bei Patienten mit nicht
resektablem NSCLC-Stadium llI, die auf
eine vorgangige Radiochemotherapie
angesprochen oder zumindest eine Tu-
morstabilisierung erreicht haben. Uber
30 Lander nehmen an dieser Studie teil,
darunter auch Zentren in der Schweiz.

Das Wirkprinzip

Viele Tumoren exprimieren Antigene, die
von Immuneffektoren des Patienten er-
kannt werden konnen, sodass die Krebs-
zelle durch eine vakzininduzierte Immun-
antwort angreifbar ist. Eine Vakzine indu-
ziert das Erkennen der Tumorantigene
durch das Immunsystem und die nachfol-
gende Elimierung der Tumorzelle. Eines
dieser tumorbasierten Antigene, Mucin-
1 (MUCT1), ist bei zahlreichen Krebsarten,
darunter auch beim NSCLC, lberexpri-
miert und wird anomal (abberrant) glyko-
syliert. Der Impfstoff L-BLP25 induziert
die Immunantwort auf Krebszellen, wel-
che MUCT exprimieren.

Bisherige Studienresultate

Nach ersten Phase-I- und -lI-Studien,
welche die Induktion einer T-Zell-prolife-
rativen Response nachwiesen, kamen er-
mutigende Resultate aus einer Phase-lI-
Studie (6), welche Sicherheit und Wirk-
samkeit bei Patienten mit NSCLC-
Stadium lIB/IV untersuchte. Die Patien-
ten, die nach einer Primé&rtherapie eine
Remission oder Krankheitsstabilisierung
erreicht hatten, wurden fir die Impfthe-
rapie plus «best supportive care» (BSC)
oder fur BSC allein randomisiert. In der
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Intent-to-treat-Population war das medi-
ane Gesamtiberleben im Studienarm
um 4,2 Monate langer, allerdings war der
Unterschied statistisch nicht signifikant.
Die Drei-Jahres-Uberlebensrate betrug
31% im Impftherapiearm, aber nur 17%
im BSC-Arm. Subgruppenanalysen erga-
ben, dass der Nutzen am gréssten bei
Patienten mit lokoregionaler Erkrankung
Stadium IlIB war: Hier wurden ein mittle-
res OS von 30,6 Monaten (vs. 13,3) und
Drei-Jahres-Uberlebensraten von 49%
(vs. 27%) erreicht. Die Nebenwirkungen
in der Studiengruppe, meist nur leichte
bis mittelschwere Grippesymptome und
Reaktionen an der Einstichstelle, waren
gut behandelbar.

Eine weitere Phase-II-Studie untersuchte
bei nicht resektablem NSCLC-Stadium 11
mit einer neuen Vakzinformulierung (vs.
alter Formulierung) die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit (7): Bei ebenso guter Ver-
traglichkeit in beiden Gruppen sind die
Wirksamkeitsresultate unter der neuen
Vakzinformulierung mit Ein-Jahres-Uber-
lebensraten von 82% (vs. 69% unter der
alten Formulierung) noch ermutigender.
Die oben genannte Phase-lll-Studie
START im multizentrischen, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Design unter-
sucht die Erhaltungstherapie mit der
neuen Impfstoffformulierung.  Aktuell
werden an 247 Zentren weltweit (30 Lan-
der, darunter die Schweiz) noch Patien-
ten mit NSCLC im nicht resektablen Sta-
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(L-BLP25; Stimuvax")

Krebsimpfstoffe und der lipsomale Impfstoff BLP25

Krebsimpfstoffe stellen einen vielversprechenden Therapiebestandteil dar, der das eigene Immunsystem des
Patienten zur Krebsbekdmpfung nutzt. Aktuell priifen zahlreiche klinische Studien das Potenzial verschiede-
ner Vakzine bei einer grossen Iahl von Tumorentitten. Ziel ist bei einem bestehenden Tumor weiteres
Wachstum und Ausbreitung oder ein Rezidiv nach erfolgreicher Primartherapie zu verhindern.
Therapeutische Krebsimpfstoffe helfen dem Immunsystem, Krebszellen zu erkennen, eine effektive Immunant-
wort auf die spezifischen tumorassoziierten Antigene zu induzieren und damit die Krebszellen zu zerstdren.
Stimuvax ist ein therapeutischer Krebsimpfstoff, der das Immunsystem zu einer Reaktion gegen das tumor-
spezifische Protein MUCI stimulieren und damit das Tumorwachstum verhindern soll.

dium I und Krankheitsstabilisierung
nach der Primértherapie rekrutiert. Die
im Februar 2007 begonnene Studie soll
Uber 1300 Patienten einschliessen und
als primaren Endpunkt das Gesamtiber-
leben (OS) und als sekundaren die Zeit
bis zur Progression (TTP), das PFS und
das Ein-, Zwei- und Drei-Jahres-Uberle-
ben analysieren (8).

«Mit Stimuvax haben wir einen ersten
Lungenkrebsimpfstoff bei nicht resekta-
blem NSCLC, der in einer grossen Phase-
[lI-Studie untersucht wird», stellte Socins-
ki fest. A

Bérbel Hirrle

Quelle:

«Future treatment strategies for NSCLC» Merck
Serono Satellite Symposium. Anlésslich der 1.
IASLC-ESMO European Lung Cancer Conference.
Genf, 25. April 2008.
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