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Metastasiertes NSCLC

Praxisrelevante Entwicklungen in der Therapie
des molekular nicht definierten Lungenkarzinoms

Das nicht kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) kann nicht langer als eine Er-

krankung angesehen werden, sondern muss anhand der Mutationsanalyse charakteri-

siert werden, so der Tenor auf der diesjahrigen ASCO-Jahresversammlung. 2013

wurden praxisrelevante Studien zur Erst- und Iweitlinientherapie vor allem fiir das

molekular nicht definierte NSCLC prasentiert.

Regelmassig durchgefihrte Testungen
zur EGFR-Mutation und ALK-Genfusion
fihren heute bereits zu personalisierten
Therapieansatzen. In der Biomarkers
France Database (IFCT) werden zusétz-
lich die Biomarker HER2, KRAS, BRAF
und PI3KCA erfasst. Seit April 2012 wur-
den 10000 Analysen gesammelt (1).
Auch in den USA wurden in dem 2009 ge-
grindeten Lung Cancer Mutation Con-
sortium (LCMC) die Tumoren von Uber
1000 Patienten auf 10 Mutationen unter-
sucht (2). Beide Auswertungen zeichne-
ten ein ahnliches Bild: Die Mehrheit der
NSCLC-Patienten sind mannlich (63,8
bzw. 60%), Raucher oder Ex-Raucher
(83,3 bzw. 65%) und werden mehrheitlich
mit einem Tumor im Stadium llI/IV vor-
stellig. Histologisch handelte es sich bei
den Tumoren der franzdsischen Patien-
ten in der IFCT in 76,1% der Falle um
Adenokarzinome, in 3,2% um grosszelli-
ge Bronchialkarzinome, in 15,4% um an-
dere histologische Subtypen undin 5,3%
um squamaose Tumoren.

Insgesamt wurden bei nahezu der Hélfte
der Tumoren Genanomalien (Genmuta-
tionen) festgestellt (vgl. Kasten).

Die Mutationen differierten in ihrer Hau-
figkeit bezlglich des Raucherstatus; so
war in der franzdsischen Untersuchung
IFCT die hé&ufigste Mutation bei Rau-
chern die KRAS-Mutation (31,7%), und
bei den Nie-Rauchern bestand eine EG-
FR-Aktivierung (33,2%).

In der franzdsischen Analyse zeigte sich,
dass die Mutationsanalyse bei 56,9% der
Patienten direkt zur Therapieentschei-
dung beigetragen hat, bei weiteren
11,5% wurde in einer spateren Therapie-
phase entsprechend der Mutationsanaly-

se entschieden. Bei 31,6% der Patienten
erfolgte die Therapiewahl unabhangig
vom Mutationsstatus. Die reiferen ameri-
kanischen Daten des LCMC zeigten fur
264 Patienten, die mit einer zielgerichte-
ten Therapie entsprechend ihrem Muta-
tionsstatus behandelt wurden, ein durch-
schnittlich um 1 Jahr verlangertes Uber-
leben im Vergleich zu den Patienten, die
keine zielgerichtete Therapie erhielten
oder bei denen keine zielfihrende Muta-
tion identifiziert wurde.

Erstlinientherapie

bei molekular nicht

definiertem NSCLC
Mehrere Studien befassten sich mit der
«optimalen»  Erstlinientherapie, wenn
keine Mutationen vorliegen oder identi-

fiziert werden.

Studie POINTBREAK:
Pemetrexedregime im Vergleich
Die Phase-lll-Studie POINTBREAK ver-
glich die Regime:
A = Paclitaxel/Carboplatin, danach
Bevacizumaberhaltungstherapie, mit
B = Pemetrexed/Carboplatin/Bevaci-
zumab, danach Pemetrexed plus Be-
vacizumab (3).
1259 Patienten wurden eingeschlossen,
von denen 939 Patienten randomisiert
werden konnten. Drei Viertel der Patien-
ten waren jinger als 70 Jahre, und 11%
alter als 75 Jahre. Das Ansprechen be-
trug im Therapiearm B mit Pemetrexed
(Alimta® 34,1% und im Paclitaxelarm
33,0%. Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) war mit median 6,0 versus 5,6 Mona-
ten in der Pemetrexedkombination signi-
fikant verbessert (HR =0,83; p =0,012).

Diese Effekte wirkten sich aber nicht
signifikant auf das mediane Gesamt-
Uberleben (OS), den primé&ren Endpunkt,
aus (OS = 12,6 respektive 13,4 Monate;
HR = 1,00; p = 0,949). Eine Subgruppen-
analyse in Bezug auf das Alter der Pati-
enten zeigte keine Unterschiede im OS
zwischen den Studienarmen, aber einen
Vorteil im PFS fir Patienten, die jlinger
als 70 Jahre alt waren. Das Toxizitats-
profil beider Studienarme war in allen Al-
tersklassen tolerierbar und differierte —
wie zu erwarten —zwischen den Regimen.

Patienten 65 plus:

Zugabe von Carboplatin

Ob Carboplatin ( C) eine gute zusétzliche
Option zur Kombination Pemetrexed (P)/
Bevacizumab (B) beim &lteren Patienten
(= 65 Jahre) ist, untersuchte eine deut-
sche multizentrische, offene, randomi-
sierte Phase-Ill-Studie (4). Nach 4 bis 6 Zy-
klen Induktionstherapie P + B respektive
P+ B + C (randomisiert) erhielten die
Patienten eine Erhaltungstherapie mit B
oder B + P. Der priméare Endpunkt war

Kasten:

Mutationsanalysen und ihre
Mitwirkung an der Therapieent-
scheidung bei NSCLC

Mehr als 10 000 Analysen in der Biomar-

kers France Database (IFCT) sowie des

Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC)

zeigten, dass bei nahezu der Halfte der

Tumoren Genmutationen bestehen:

A Am haufigsten trat eine KRAS-Mutation
auf (27 bzw. 25%),

A danach folgten EGFR-aktivierende
Mutationen (9,5 bzw. 17%),

A ALK-Fusionsgene (3,7 bzw. 8%),

A PI3KCA-Mutationen (2,6 bzw. 1%),

A BRAF-Mutationen (1,7 bzw. 2%),

A HER2-Mutationen (0,9 bzw. 3%),

A andere EGFR-Mutationen (0,8 bzw.
4%),

A MET-Mutationen (1%),

A NRAS-Mutationen (1%) und

A MEK1-Mutationen (< 1%).

20 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE KONGRESSAUSGABE SEPTEMBER 2013



das PFS. Die Daten von 251 Patienten mit
einem medianen Alter von 71 bis 72 Jah-

ren waren auswertbar: Das mediane PFS
der [TT-Population betrug 4,8 unter P + B
und 6,8 Monate unter P + B + C und war
statistisch nicht unterschiedlich (HR =
1,24, p = 0,0783). Das mediane Gesamt-
Uberleben war mit 11,6 (P + B) versus
15,2 Monate (P + B + C) numerisch unter
zusétzlicher Carboplatingabe verléngert,
erreichte aber keine statistische Signifi-
kanz (HR = 1,159; p = 0,3257). Patienten
mit einem ECOG-Performance-Status (PS)
0 bis 1 zeigten unter der Dreierkombi-
nation eine signifikante Verlangerung
des PFS (5,1 vs. 6,9 Monate; HR = 1,31;
p = 0,0426), nicht aber des Gesamtiber-
lebens (12,0 vs. 15,8 Monate; HR = 1,20;
p = 0,2050).

Das Auftreten von Nebenwirkungen
Grad 3/4 (64,4 vs. 65,4%) und klinisch rele-
vanten Nebenwirkungen (49,2 vs. 48,1%)
war in beiden Studienarmen vergleich-
bar. Die Autoren folgerten, dass die Zu-
gabe von Carboplatin zu Pemetrexed/
Bevacizumab bei é&lteren Patienten mit
gutem Allgemeinzustand zu empfehlen
sei.

Studie AVAPERL: Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab = Pemetrexed

Die Optimierung der Erhaltungstherapie
war Ziel der randomisierten AVAPERL-
Studie der Phase Il (5). 376 Patienten er-
hielten  nach  Pemetrexed/Cisplatin/
Bevacizumab-Induktionstherapie rando-
misiert Bevacizumab + Pemetrexed.

Die Induktionstherapie resultierte in ei-
ner Krankheitskontrollrate von 71,9%.
Das mediane PFS wurde mit der Kom-
binationserhaltungstherapie  signifikant
verlangert und betrug ab Randomisie-
rung 7,4 versus 3,7 Monate (HR =0,57;
p < 0,0001). Bei insgesamt 58% eingetre-
tenen Ereignissen konnte eine Verlange-
rung des Gesamtiberlebens um 4 Mona-
te beobachtet werden, was allerdings
nicht statistische Signifikanz erreichte (17
vs. 13,2 Monate; HR = 0,87; p = 0,26).

Therapieentscheidung in
der Zweitlinie bei nicht
selektierten Patienten
DELTA: Erlotinib versus Docetaxel
Die japanische randomisierte Open-
label-Phase-lll-Studie  DELTA  verglich
Erlotinib (150 mg/Tag) mit Docetaxel

(60 mg/m2, g3w) in der zweiten oder drit-
ten Therapielinie (6).

Die 301 in die Studie eingeschlossenen
Patienten wurden nach EGFR-Status stra-
tifiziert. Der primare Endpunkt war eine
Uberlegenheit der Erlotinibtherapie in
Bezug auf das PFS. Das Studienziel wur-
de aber nicht erreicht. Das PFS betrug
unter Erlotinib 2,0; unter Docetaxel
3,2 Monate (HR =1,22; p =0,092); das
OS war 14,8 (vs. 12,2) Monate (HR = 0,91;
p = 0,527).

Fir Patienten mit EGFR-Wildtyp erreich-
te der Docetaxelvorteil in Bezug auf das
PFS statistische Signifikanz (1,3 vs. 2,9
Monate; HR=1,44; p=0,013); dieser
Ubertrug sich nicht auf das OS (9,0 vs. 9,2
Monate; HR = 0,98; p = 0,914) — wie bei
dieser kleinen Patientenzahl nicht anders
zu erwarten. 5,6% (Erlotinibarm) versus
20,0% (Docetaxelarm) der EGFR-Wild-
typpatienten sprachen auf die Therapie
an.

Studie PROSE

In der PROSE-Studie wurde ebenfalls Er-
lotinib gegen eine Chemotherapie mit
Pemetrexed oder Docetaxel verglichen
(7). Die Stratifizierung erfolgte in dieser
Studie nach dem Biomarkertest VeriStrat,
dem Perfomancestatus und dem Rau-
cherstatus.

Es zeigte sich, dass fur die [TT-Population
(n =263) kein Unterschied im OS (= pri-
mérer Endpunkt) mit median 7,7 Monaten
unter Erlotinib gegenlber 9,0 Monaten
unter Chemotherapie bestand (HR = 1,14;
p = 0,313). Dies galt auch fur die 69% der
Patienten mit guter Prognose laut Veri-
Strat-Test (10,95 vs. 10,92 Monate;
HR = 1,06; p = 0,7144). Bei den Patienten
mit schlechter Prognose zeigte sich ein
Vorteil der Chemotherapie (2,98 vs. 6,38
Monate; HR = 1,72; p = 0,022). Ein wich-
tiges Ergebnis dieser Studie ist sicher,
dass der VeriStrat-Test prognostisch und
pradiktiv ist, wie der Diskutant, Prof. Luis
Paz-Ares, Sevilla/Spanien erklarte.

Fazit fiir die Praxis
Die Identifizierung von zielgerichteten
Therapien fur molekular definierte Subty-
pen des NSCLC ist ein kontinuierlicher
Progress. Die Behandlung mit zielgerich-
teten Therapien entsprechend dem Re-
sultat der Mutationsanalyse verldngert
das Uberleben der Patienten. Die Unter-

teilung des NSCLC beziiglich des Muta-
tionsstatus sollte vor allem auch im De-
sign von Kklinischen Studien beachtet
werden, um Entscheidungshilfen fur die
Praxis zu erhalten.

Wurden keine Mutationen identifiziert,
so gibt es keinen Anhaltspunkt fir eine
«optimale» Erstlinien-Induktions- oder
Erhaltungstherapie. Die Wirksamkeit ist
Uberwiegend &hnlich, aber die Neben-
wirkungsprofile sind verschieden und
kénnen fur den Patienten von Bedeu-
tung sein. Eine Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed (Alimta®) plus Bevacizumab
(Avastin®) scheint wirkungsvoller zu sein,
als die alleinige Bevacizumab-Erhaltungs-
therapie.

In der Zweitlinie sollte bei EGFR-Wildtyp-
Patienten, vor allem bei schlechter Pro-
gnose laut VeriStrat-Test, eine Chemo-
therapie der Therapie mit Erlotinib (Tar-
ceva® vorgezogen werden. Bei guter
Prognose scheinen beide Therapien

ahnlich wirksam. [ |
Ine Schmale
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