ATS

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

Immuntherapie und EGFR-TKI

mit neuen Phase-lll-Daten

In den vergangenen 15 Jahren kam es in der Behandlung des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms

(NSCLC) zu einem Paradigmenwechsel. Durch die Einfiihrung von zielgerichteten Therapien mit EGFR-

Tyrosinkinase-Inhibitoren (EGFR-TKI) und neu auch durch die Inmuntherapie mit Checkpoint-Inhibi-

toren konnte die Prognose der Betroffenen schrittweise verbessert werden (1). Entsprechend standen

auch die aktuellsten Therapiefortschritte im Mittelpunkt beim Thema Lungenkarzinom am Kongress

der American Thoracic Society (ATS) in San Diego. Ein weiterer Schwerpunkt war die Friiherkennung.

Derzeit werden Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC in
der Erstlinie mit EGFR-TKI wie Erlotinib oder Gefitinib be-
handelt. Bei Auftreten der hiufigen sekundiren Resistenz-
mutation T790M stehe der Drittgenerations-TKI Osimerti-
nib zur Verftigung, der speziell bei dieser, aber auch bei ande-
ren aktivierenden EGFR-Mutationen wirke, erliuterte die
Referentin Dr. Renda Soylemez Wiener aus den USA. Nun
wurde in der multizentrischen Phase-1II-Studie FLAURA (2)
der Einsatz von Osimertinib auch in der Erstlinie im Ver-
gleich zu den Erstgenerations-TKI Gefitinib und Erlotinib ge-
prift. Eingeschlossen wurden 271 therapienaive Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden EGFR-Mu-
tationen, darunter auch Patienten mit Hirnmetastasen. Pa-
tienten im Kontrollarm konnten bei Progress zu Osimertinib
wechseln. Osimertinib verldngerte das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) signifikant von 10,2 auf 18,9 Mo-
nate (HR [hazard ratio]: 0,46; p < 0,001). Alle untersuchten
Subgruppen profitierten, auch Patienten mit Hirnmetasta-
sen, was die aus fritheren Studien bekannte gute ZNS-Wirk-
samkeit von Osimertinib bestatigte. Die noch unreifen Daten
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EGFR-TKI wie Osimertinib und Checkpoint-Inhibitoren wie
Durvalumab etablieren sich zunehmend in der Behandlung
des fortgeschrittenen NSCLC.

Nebenwirkungen sind unter Checkpoint-Inhibitoren haufig,
kein signifikanter Unterschied besteht zwischen PD-1- und
PD-L1-Inhibitoren (Ausnahme: Pneumonitis).

Der prinzipiell grossere Effekt des Lungenkrebsscreenings
auf die Mortalitat in der Gruppe mit dem hochsten Risiko
wird durch Komorbiditdten und verminderte Lebensqualitat
aufgehoben.

Das Lungenkrebsscreening ist kosteneffektiv, unabhangig
von Alter, Packungsjahren oder risikobasierten Screening-
faktoren.

zum Gesamtiiberleben (OS) zeigten einen positiven Trend.
Zudem war Osimertinib besser vertraglich (Nebenwirkungen
Grad = 3: 34 vs. 45%). In den USA erhielt Osimertinib bereits
die Zulassungserweiterung fiur die Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen EGFR-positiven NSCLC. Aufgrund der
noch offenen Frage zur Resistenzentwicklung gegeniiber Osi-
mertinib in der Erstlinie sowie der noch unreifen OS-Daten
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar, ob der Erstlinienein-
satz von Osimertinib einer Therapiesequenz von Erst- bezie-
hungsweise Zweitgenerations-TKI gefolgt von Osimertinib
uberlegen ist.

Immuntherapie:

Durvalumab als neue Option im Stadium IlI

Beim lokal fortgeschrittenen, aber inoperablen NSCLC im
Stadium I1I zeigte der PD-L1-Inhibitor Durvalumab als erstes
Immuntherapeutikum in der Phase-III-Studie PACIFIC einen
signifikanten Vorteil beim progressionsfreien Uberleben
(PES) (3). 713 Patienten wurden nach zumindest zwei Zyklen
simultaner Radiochemotherapie 2:1 randomisiert mit Dur-
valumab 10 mg/kg i.v. alle zwei Wochen oder Plazebo behan-
delt. Durvalumab fiithrte zu einer dramatischen Verdreifa-
chung des PFS (16,8 vs. 5,6 Monate) und konnte dadurch das
Risiko fiir Progression oder Tod halbieren (HR: 0,52, p <
0,001). In der Subgruppenanalyse profitierten alle Patienten
unabhingig von der PD-L1-Expression. Die Vertraglichkeit
und insbesondere die Pneumonitisrate (6,3 vs. 4,3%) war mit
dem Plazeboarm vergleichbar. Nebenwirkungen Grad = 3
traten bei 29,9 Prozent im Durvalumabarm und bei 26,1 Pro-
zent im Plazeboarm auf. Das Gesamtiiberleben als koprima-
rer Endpunkt war noch unreif.

PD-1/PD-L1-Inhibitoren: Gibt es Unterschiede

im Toxizitatsprofil?

Derzeit untersuchen mehrere Studien verschiedene Kombina-
tionen der Checkpoint-Inhibitoren oder Kombinationen aus
Checkpoint-Inhibitoren und Radiochemotherapie in der
Erstlinientherapie des NSCLC. Entscheidend dabei sei, das
Nebenwirkungsprofil gut zu kennen und zu wissen, ob es
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zwischen PD-1- und PD-L1-Inhibitoren Unterschiede gebe,
betonte Wiener und verwies auf zwei aktuelle Metaanalysen
zu diesem Thema.

Die erste Metaanalyse aus 23 Studien mit insgesamt 5744 Pa-
tienten zeigte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Inzidenz von Nebenwirkungen zwischen PD-1- und PD-
L1-Inhibitoren (4). Nebenwirkungen der Checkpoint-Inhibi-
toren waren aber haufig und betrafen etwa zwei Drittel der
Patienten (64 vs. 66%; p = 0,08). Auch die Inzidenz immun-
vermittelter Nebenwirkungen unterschied sich mit 16 (Anti-
PD-1-Gruppe) und 11 Prozent (Anti-PD-L1-Gruppe) nume-
risch, aber nicht signifikant (p = 0,07) — mit Ausnahme von
immunvermittelter Pneumonitis, die unter PD-1-Inhibition
doppelt so haufig auftat (4 vs. 2%; p = 0,01). Die zweite Pu-
blikation (5) — ein systematischer Review mit Metaanalyse
speziell zur Haufigkeit der Pneumonitis — ergab ebenfalls eine
hohere und dhnliche Inzidenz unter PD-1- im Vergleich zur
PD-L1-Inhibition (3,6 vs. 1,4%; p = 0,001). Therapienaive
Patienten hatten dabei ein hoheres Risiko als vorbehandelte
(4,3 vs. 2,8%; p = 0,03). Im Rahmen von Kombinationsthe-
rapien diirfte das Risiko aber noch hoher sein. So entwickel-
ten in einer Studie von Oshima et al. 26 Prozent der NSCLC-
Patienten, die Nivolumab und einen EGFR-TKI erhalten hat-
ten, eine Pneumonitis (6). Die Pneumonitis sei daher ein
Bereich mit besonderem Forschungsinteresse, so Wiener.
Erste Hinweise gibt es auch darauf, dass ein Auftreten von
immunvermittelten Nebenwirkungen fiir ein Ansprechen auf
die Immuntherapie pradiktiv sein konnte. In einer kiirzlich
publizierten Studie waren das PFS und das OS zwischen
NSCLC-Patienten mit und ohne immunvermittelten Neben-
wirkungen unter Nivolumab signifikant unterschiedlich (me-
dianes PFS: 9,2 vs. 4,8 Monate; p = 0,04; medianes OS: nicht
erreicht vs. 11,1 Monate; p = 0,01) (7).

Update: Lungenkrebsscreening in den USA

In den USA wird seit 2012 vom National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ein jahrliches Lungenkrebsscree-
ning mittels niedrig dosierter Computertomografie (Low-
Dose-CT, LDCT) fiir aktuelle oder ehemalige starke Raucher
ab 55 Jahren und mindestens 30 Packungsjahren empfohlen.
Grundlage waren die 2011 publizierten Ergebnisse der
grossen Screeningstudie NLST (National Lung Screening
Trial), die fiir die LDCT im Vergleich zum konventionellen
Thoraxrontgen eine Reduktion der Lungenkrebsmortalitit
um 20 Prozent und eine Reduktion der Gesamtmortalitdt um
knapp 7 Prozent zeigen konnte (8). 2014 gaben die United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) und weitere
US-Fachgesellschaften ebenfalls eine Empfehlung fiir das
Screening heraus, dessen Kosten seit 2015 von den privaten
wie auch den 6ffentlichen Krankenkassen (Medicare) erstat-
tet werden.

Eine 2017 publizierte Studie zeigte nun, dass die Moglichkeit
zum Screening in der klinischen Praxis bis anhin kaum ge-
nutzt wird: Nur 3,9 Prozent der starken Raucher gaben bei
einer Umfrage im Jahr 2015 an, dass sie im Vorjahr ein Lun-
gen-CT erhalten hitten (9). Als mogliche Griinde werden
unter anderen die zu kurze Zeit zwischen Einfithrung des
Screenings und der Umfrage, die zeit- und ressourcenaufwen-
dige Implementierung oder auch ein gewisser Fatalismus bei
den Rauchern diskutiert. Um die Implementierung des Scree-
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nings starker zu fordern, liefen derzeit verschiedenste Bestre-
bungen der Fachgesellschaften, erkliarte Wiener unter Ver-
weis auf das Update 2018 der die CHEST-Guidelines zum
Lungenkrebsscreening (10) oder die neuen Richtlinien der
American Thoracic Society (ATS) vom November 2017 zum
Rauchstopp und Lungenkrebsscreening (11). Ein weiterhin
kritischer Punkt des Screenings ist die Wahl der Zielpopula-
tion. Wihrend die USPSTF- und CHEST-Guidelines basie-
rend auf den NLST-Einschlusskriterien Alter und Packungs-
jahre heranziehen, erlauben die kiirzlich aktualisierten
NCCN-Guidelines den Einsatz von Risikomodellen (z.B.
Tammemagi PLCOM2012), um das Screening gezielter auf
Hochrisikopatienten auszurichten (12). In einer kiirzlich pu-
blizierten Analyse der NLST-Daten konnten Kumer et al. zei-
gen, dass der positive Effekt des Screenings auf die Lungen-
krebsmortalitit in der Gruppe mit dem hochsten Risiko
durch konkurrierende Todesursachen und durch eine ge-
ringere Lebensqualitit weitestgehend wieder aufgehoben
wird (13). Komorbiditaten sollten daher bei der Patientense-
lektion berticksichtigt werden, so Wiener. Hinsichtlich der
Kosten und des Nutzens erwies sich das Lungenkrebsscreening
unabhingig von Alter und Packungsjahren oder von risiko-
basierten Screeningfaktoren als kosteneffektiv (13). A
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