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Fortgeschrittene NSCLC
Onkogene Treibermutationen — die Grenzen der Immuntherapie

Die Substanzgruppe der Checkpointinhibitoren hat die Therapie des fortgeschrit-
tenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms deutlich verdndert und verhilft vielen
Patienten zu lingerem Uberleben. Allerdings profitieren nicht alle Betroffenen.
Zu den Griinden fiir schlechtes oder iiberhaupt fehlendes Ansprechen auf Immun-
therapien zdhlen sogenannte onkogene Treibermutationen (EGFR, ALK usw.). Fiir
die Betroffenen werden wirksame Therapiestrategien dringend gesucht.

Patienten mit einem nicht resezierbaren
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) Stadium Il profitieren von ei-
ner Kombination aus Radiochemothera-
pie und nachfolgender Immuntherapie
mit dem Checkpointinhibitor Durvalu-
mab, der in dieser Indikation aktuell
eine Standardtherapie darstellt. Durva-
lumab fihrte in dieser Indikation in der
PACIFIC-Studie zu einer Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens (1),
was sich letztlich in einer Verlangerung
des Gesamtiberlebens tUber funf Jahre
niederschlagt (2). Dies durfte jedoch
nicht auf alle Patienten zutreffen, so
Dr. Ross Soo vom Nationalen Universi-
tétsspital in Singapur. Denn exploratori-
sche Subgruppenanalysen der PACIFIC-
Studie legen nahe, dass Patienten mit
EGFR- oder ALK-Mutationen nicht von
Durvalumab profitieren. Dies sei von
Bedeutung, so Soo, da Checkpointinhi-
bitoren durchaus Nebenwirkungen und
Risiken mit sich bringen und daher eine
Exposition der Patienten, die voraus-
sichtlich nicht von diesen Therapien
profitieren werden, vermieden werden
sollte (3). Hinzu kommen spezielle Be-
denken, dass eine Vorbehandlung mit
einem Checkpointinhibitor im Falle ei-
ner spateren Therapie mit einem Tyro-
sinkinaseinhibitor das Risiko von Toxizi-
taten erhoht.

Immuntherapie bei EGFR-
Mutationen nicht besser als
Zweitlinienchemotherapie
Insgesamt stelle sich die Frage, so Soo,
ob Patienten mit onkogenen Treibermu-
tationen von einer Behandlung mit
Checkpointinhibitoren profitieren. So
erwiesen sich Checkpointinhibitoren in
einem Review mit Metaanalyse bei Pati-

enten mit EGFR Wild Type als signifikant
Uberlegen im Vergleich zu Docetaxel,
wahrend bei Patienten mit EGFR-Muta-
tionen dieser Vorteil nicht nachweisbar
war (4). Ebenso zeigt die Registerstudie
Immunotarget, dass das progressions-
freie Uberleben unter Immuntherapie
fur Patienten mit EGFR- oder ALK-Mu-
tationen deutlich unglnstiger ausféllt
als fur alle anderen Patientengruppen
(5). Und bereits in den Phase-lI-Studien
zu Pembrolizumab zeigte sich, dass Pa-
tienten mit onkogenen Treibermutatio-
nen auch dann nicht auf die Immunthe-
rapie ansprechen, wenn sie PD-L1
exprimieren (6). Mehrere retrospektive
Studien zeigen Ahnliches fir Durvalu-
mab bei einem Karzinom Stadium Il (7).
Im Gegensatz dazu ist das Ansprechen
auf Checkpointinhibitoren bei KRAS-
Mutationen jedoch nicht eingeschréankt
(8). Patienten mit onkogenen Treibermu-
tationen zeigten nach Radiochemo-
therapie ein langeres progressionsfreies
Uberleben, wenn sie kein Durvalumab
erhielten. Eine Analyse einer kleinen
Subpopulation dieser Studie ergab,
dass Patienten, die einen gegen EGFR
gerichteten Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)
entweder als Induktions- oder Konsoli-
dierungstherapie erhielten, eine deutli-
che Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens zeigten (9). Als
mechanistischer Hintergrund wird ver-
mutet, dass Tumoren mit onkogenen
Treibermutationen ein fir Checkpointin-
hibitoren unglinstiges Milieu erzeugen,
in dem zahlreiche immunsupprimie-
rende Faktoren wirksam werden, erklart
Soo. Dies fuhre dazu, dass die betroffe-
nen Patienten generell ein kiirzeres pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) und
kirzeres Gesamtiberleben (OS) zeigen.
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Auch die Metastasierung verlauft nach
einem spezifischen Muster mit vermehr-
tem Auftreten von ZNS-Metastasen (10).

Tyrosinkinaseinhibitoren nach
Radiochemotherapie

Aktuell wird in mehreren Studien ver-
sucht, Strategien und Sequenzen zu de-
finieren, von denen Patienten mit NSCLC
und onkogenen Treibermutationen pro-
fitieren kdnnen. Eine dieser Strategien
verwendet EGFR-TKI als Induktionsthe-
rapie. In einer einarmigen japanischen
Studie wurde so ein medianes Gesamt-
Uberleben von funf Jahren erreicht (11).
In einer koreanischen Studie zeigte die
Kombination von Induktionstherapie
mit Erlotinib, gefolgt von Strahlenthera-
pie und Konsolidierung, hohe Ansprech-
raten und verlangertes Uberleben (12).
Fir den EGFR-TKI Gefitinib in Kombina-
tion mit Strahlentherapie wurden eine
Ansprechrate von mehr als 80% sowie
ein progressionsfreies Uberleben von
fast 30 Monaten gezeigt (13). Ein unge-
|6stes Problem bleibtin allen diesen Stu-
dien das Auftreten von Gehirnmetasta-
sen, so Soo. In der zuletzt genannten
Studie mit Gefitinib waren 44% der Pati-
enten davon betroffen. Mit grosser
Spannung werden die Ergebnisse der
Phase-lll-Studie LAURA erwartet, die
den Tyrosinkinaseinhibitor Osimertinib
als Konsolidierungstherapie nach Radio-
chemotherapie im Vergleich zu Plazebo
untersucht. |

Reno Barth

Quelle: WCLC 2022, Session «Optimizing Radio-Chemo-
Immunotherapy for Locally Advanced NSCLC», am
8. August in Wien
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