Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)

Die Lungenkrebstherapie wird personalisierter durch
Therapie nach Mutationsstatus

Das Bronchialkarzinom ist eine der Tumorentititen, die von den Erkenntnissen der

genomischen Medizin und Fortschritten in der personalisierten Medizin besonders

profitieren. Therapie nach Mutationsstatus wird beim NSCLC kiinftig in den Vorder-

grund riicken. In Chicago wurden dazu Optimierungen mit bekannten Substanzen

sowie neue Therapien prasentiert.

EGFR-positives NSCLC -
zielgerichtete Therapien
in der Erstlinie

Afatinib

In den zwei randomisierten Phase-Ill-Stu-
dien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 wurde
durch die Zugabe von Afatinib (Giotrif®)
zu einer Cisplatin-haltigen Standardthe-
rapie mit Pemetrexed respektive Gemci-
tabine in der Erstlinientherapie des
NSCLC eine verbesserte Wirksamkeit in
Bezug auf progressionsfreies Uberleben
(PFS), Ansprechen (ORR) und Patienten-
bericht (PRO) erreicht (1, 2).

Eine gepoolte Analyse dieser beiden im
Design vergleichbaren Studien ermittel-
te jetzt einen Vorteil von Afatinib auch in
Bezug auf das Gesamtiberleben (OS) (3).
In die Analyse wurden 419 Patienten un-
ter Afatinib und 212 Patienten unter Che-
motherapie eingeschlossen, die eine der
beiden haufigsten EGFR-Mutationen,
del19 oder L858R, aufwiesen. Das ge-
poolte mediane OS betrug unter dem
Afatinib-haltigen Regime 27,3 versus
24,3 Monate unter alleiniger Chemothe-
rapie (HR = 0,81; p = 0,0374). In der Sub-
gruppe der 355 Patienten mit del19-Mu-
tation verlédngerte sich das OS von 20,7
auf 31,7 Monate (HR = 0,56; p = 0,0001).
Bei den 276 Patienten mit L858R-Mutati-
on war das OS unter Chemotherapie mit
26,9 versus 22,1 Monaten im Trend ge-
geniber dem experimentellen Arm ver-
langert (HR = 1,25; p = 0,1600). Das zei-
ge, dass Tumoren mit den Mutationen
del19 und L858R separat zu untersuchen
seien, da es sich um zwei verschiedene
Erkrankungen handle, resimierten die
Autoren. Afatinib solle die Standard-Erst-

linienbehandlung bei EGFR-positiven
Tumoren mit del19-Mutation sein und
bleibe eine Therapieoption fur das EGFR-
positive NSCLC mit L858R-Mutation.

Erlotinib plus Bevacizumab

Die beiden zielgerichteten Substanzen
Erlotinib (Tarceva® und Bevacizumab
(Avastin®) besitzen synergistische Anti-
Tumor-Aktivitat, die in der Phase-Ill-Stu-
die BeTa-Lung als Zweitlinienkombina-
tion eine Verbesserung des OS gegen-
Uber der Erlotinib-Monotherapie bewirk-
te (HR = 0,44) (4).

In einer japanischen Phase-II-Studie im
Erstliniensetting erhielten nun im 1:1-ran-
domisierten Design insgesamt 152 Pati-
enten mit nichtsquamdsem NSCLC im
Stadium IV (81%) oder mit postoperati-
vem Rezidiv (19%) entweder Erlotinib
(150 mg qd) plus Bevacizumab (15 mg/kg
g3w) oder Erlotinib als Monotherapie bis
zum Tumorprogress (5). Primérer End-
punkt war das PFS nach RECIST-Kriteri-
en. Das mediane Alter der Patienten be-
trug 67 Jahre, 16% (bzw. 19%) waren 75
Jahre oder alter, 60% (bzw. 66%) waren
Frauen, und 56% (bzw. 59%) hatten nie
geraucht. Etwa die Halfte der Patienten
in beiden Therapiearmen hatte eine
del19- respektive eine L858R-Mutation.
Der primare Endpunkt wurde erreicht:
Mit der Zugabe von Bevacizumab zu Er-
lotinib wurde das PFS von 9,7 auf 16,0
Monate signifikant verlangert (HR = 0,54;
p = 0,0015). Aufgeschlisselt nach Muta-
tionstyp profitierten beide Gruppen von
der Kombinationstherapie: Patienten mit
del19 zeigten ein medianes PFS von 18,0
versus 10,3 Monaten (HR = 0,41) und Pa-
tienten mit L858R von 13,9 versus 7,1 Mo-
naten (HR = 0,67). Ein Tumoransprechen

wurde bei 69% versus 64% der Patienten
beobachtet (p = 0,4951), wobei ein kom-
plettes Ansprechen bei 4% versus 1% er-
reicht wurde. Die Krankheitskontrollrate
betrug 99% versus 88% (0,0177), die
Dauer des Ansprechens 13,3 versus 9,3
Monate.

Bei 91% der Patienten unter der Kombi-
nation versus 53% unter Monotherapie
traten Nebenwirkungen Grad =3 auf,
wobei die hdhere Inzidenz im Kombinati-
onsarm auf die Inzidenz des Bluthoch-
drucks zurtickzufihren ist (60 vs. 10%). Kli-
nisch relevante Nebenwirkungen traten
bei 24% (vs. 25%) der Patienten auf, ein
Patient verstarb therapieassoziiert im
Monotherapiearm. Insgesamt wurden
keine neuen Sicherheitssignale gesehen.
Eine Auswertung des Fragebogens
FACT-L zeigte keine signifikante Beein-
flussung der Lebensqualitét bei zusatzli-
cher Gabe von Bevacizumab.

MET-Amplifikation -

methodische Probleme

verwdssern Ergebnisse
Etwa 8% der nichtkleinzelligen und 13%
der kleinzelligen Bronchialkarzinome wei-
sen MET-Punktmutationen auf, wogegen
die MET-Amplifikation bei ungeféhr 7%
der NSCLC-Falle identifiziert wurde. Un-
abhéngig von MET als primérem Treiber
wurde die MET-Amplifikation bei 5 bis
20% der Lungenkrebspatienten mit er-
worbener Resistenz gegen EGFR-Inhibi-
toren gesehen. Der Anstieg der MET-
Genkopienzahl, gemessen mit FISH,
kann bei hoher Polysomie (d.h. ohne ver-
mehrtes Auftreten von Centromeren)
oder bei einer wahren Amplifikation (d.h.
die MET-Genkopienzahl steigt relativ mit
einem Zugewinn an Centromer 7 [CEP7])
beobachtet werden. Die durchschnittli-
che Genkopienzahl sowie die Gen-zu-
Centromer-Rate  sind  kontinuierliche
Variablen, weswegen der gewahlte Cut-
off-Punkt das Ergebnis fur Positivitat/Ne-
gativitét beeinflussen kann. Laut Unter-
suchung des Colorado Molecular Corre-
lates Lab war die MET-Amplifikation bei
92,6% von 800 konsekutiven NSCLC-Pa-
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tienten mit MET/CEP7-Rate < 1,8 nega-
tiv, bei 3,6% mit MET/CEP7-Rate > 1,8
bis < 2,2 niedrig, bei 3,0% mit MET/
CEP7-Rate > 2,2 bis < 5,0 mittelhoch und
nur bei 0,8% der Patienten mit einer
MET/CEP7-Rate von = 5,0 hoch.

Crizotinib

In einer Phase-I-Studie zur Untersuchung
von Crizotinib (Xalkori®) bei MET-amplifi-
ziertem NSCLC wurde bei 2 von insge-
samt 14 Patienten eine niedrige und bei
jeweils 6 Patienten eine mittlere und eine
hohe Amplifikationsrate gesehen (6). Ein
Tumoransprechen hatten nur Patienten
mit mittlerer und hoher MET-Amplifikati-
on. Die Ansprechrate betrug 0% in der
Niedrig-MET-Gruppe, 17% in der mittle-
ren Gruppe (mediane Dauer 16 Wochen)
und 67% in der Hoch-MET-Gruppe (me-
diane Dauer 73,6 Wochen).

Onartuzumab

Onartuzumab ist ein MET-Rezeptor-Anti-
kérper, der in Kombination mit Erlotinib
in einer plazebokontrollierten Phase-II-
Studie einen deutlichen PFS- und OS-
Vorteil bei MET-IHC(2+/3+)-positiven
NSCLC-Patienten zeigen konnte (7). In
dieser Phase-lI-Studie wurde bereits be-
obachtet, dass die Verldngerung des PFS
mit der MET-Positivitat, laut IHC, nicht
aber mit FISH assoziiert war.

Die internationale Phase-llI-Studie MET-
Lung verglich aufgrund der Studiener-
gebnisse bei 490 Patienten mit NSCLC
im Stadium IlIB/IV randomisiert Erlotinib
plus Onartuzumab gegen Erlotinib plus
Plazebo nach platinhaltiger Chemothe-
rapie (8). Die Patienten waren median
62/63 Jahre alt, die Tumoren waren zu 84
bis 88% nichtsquamds und wiesen bei
11,2 bis 11,6% eine EGFR-Mutation so-
wie bei 78 bis 79% eine MET-IHC-2-posi-
tive respektive bei 21 bis 22% eine MET-
IHC-3-positive Amplifikation auf.

Der priméare Endpunkt, eine Verlange-
rung des OS, wurde allerdings nicht er-
reicht: Im Schnitt lebten Patienten im
Verumarm 6,8 Monate (vs. 2,1 Monate im
Plazeboarm) (HR =1,27; p = 0,07). Eine
Subgruppenauswertung wies darauf hin,
dass asiatische Patienten (ca. 15% des
Studienkollektivs)
squamosen sowie MET-IHC-3-positiven
Tumoren maoglicherweise profitieren
kénnten. Das PFS war in beiden Studien-

und Patienten mit

armen nahezu identisch mit 2,7 (vs. 2,6)
Monaten (HR = 0,99; p-Wert 0,92). Unter
Plazebo plus Erlotinib sprachen 8,8% der
Patienten an, unter Onartuzumab plus
Erlotinib nur 6,4%.

Der Diskutant Federico Cappuzzo, Livor-
no/ltalien, gab zu bedenken, dass MET
ein relevantes Ziel in der Behandlung des
NSCLC sei und dass das negative Ergeb-
nis der MET-Lung-Studie ein Resultat
von nicht angemessen selektierten Pati-
enten gewesen sein kdnnte.

ALK-Fusion beim NSCLC -
vielversprechende Daten
zu selektivem ALK-Inhibi-
tor
ALK ist eine Rezeptortyrosinkinase, die in
3 bis 7% der NSCLC-Falle durch chromo-
somale Neuordnung aktiviert ist.

Ceritinib

In der ASCEND-1-Studie, einer interna-
tionalen Phase-I-Studie, wurden 246 Pati-
enten mit ALK-positivem Adenokarzi-
nom der Lunge untersucht, von denen
163 Patienten mit einem ALK-Inhibitor
(ALKi) vorbehandelt und 83 Patienten
ALKi-naiv waren (9). Studienziele waren
die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Ceritinib (LDK378), einem selektiven ora-
len ALKi. Insgesamt wurde bei 1,2% der
Patienten ein komplettes Ansprechen,
bei 57,3% der Patienten ein partielles An-
sprechen und bei 20,7% der Patienten ei-
ne Stabilisierung der Erkrankung gese-
hen. Die Ansprechrate (ORR) betrug bei
ALKi-vorbehandelten Patienten 54,6%,
bei ALKi-naiven Patienten 66,3%. Bei den
Patienten mit bestatigter kompletter
oder partieller Remission zeigten 17,9%
der ALKi-vorbehandelten und 65,2% der
ALKi-naiven Patienten nach 12 Monaten
eine andauernde Remission.

Die PFS-Rate nach 12 Monaten betrug
28,4% und 61,3% mit einem Median von
6,9 Monaten bei den mit einem ALKi vor-
behandelten Patienten. Der Median war
bei ALKi-naiven Patienten zum Zeitpunkt
der Auswertung noch nicht erreicht.

Die héaufigsten Nebenwirkungen aller
Grade waren Diarrhé (84%), Ubelkeit
(77%), Erbrechen (57%), Fatigue (36%)
und erhdhtes ALT (36%), die haufigsten
Nebenwirkungen von Grad 3 bis 4 waren
Erhdhungen von ALT (21%) und AST
(8%).

Unter Ceritinib wurde ferner eine Anti-

Tumor-Aktivitat in Bezug auf Hirnmeta-
stasen beobachtet. Von insgesamt 14 Pa-
tienten mit messbaren Hirnmetastasen
erreichte ein Patient ein komplettes in-
terkraniales Ansprechen, 6 Patienten ein
partielles Ansprechen und 3 Patienten ei-
ne stabile Erkrankung — ein vielverspre-
chendes Resultat, das kinftige Studien

einleiten sollte. |
Ine Schmale
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