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Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)
Was gibt es Neues in der Therapie?

In Kopenhagen fand von 29. Marz bis 1. April 2023 der diesjahrige European Lung
Cancer Congress (ELCC) statt. Unter den zahlreichen Prasentationen fanden sich
mehrere finale Analysen bzw. Updates zu Zulassungsstudien und anderen
relevanten Studien, die in der Zukunft Auswirkungen auf das Management des
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) im klinischen Alltag haben diirften.

Die Phase-lll-Studie CheckMate 816
hatte mit einem Follow-up von mindes-
tens 29,5 Monaten gezeigt, dass bei
Patienten mit einem resektablen, nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
eine neoadjuvante Immuntherapie mit
Nivolumab in Kombination mit einer
neoadjuvanten platinhaltigen Chemo-
therapie, im Vergleich zu einer neoadju-
vanten Chemotherapie allein, das
krankheitsfreie Uberleben signifikant
verlangert und bei einem hdheren Pro-
zentsatz an Patienten zu einem kom-
pletten pathologischen Ansprechen
fuhrt (1). Auf Basis dieser Daten erhielt
Nivolumab die Zulassung fir die neo-
adjuvante Therapie resezierbarer Lun-
genkarzinome von mindestens vier Zen-
timeter Grosse und/oder positiven
Lymphknoten.

Im Rahmen des European Lung Cancer
Congress 2023 wurde nun ein Langzeit-
Follow-up dieser Studie mit einer medi-
anen Beobachtungszeit von 44,1 Mona-
ten présentiert (2). Die Daten bestatigen
die Resultate Gber mehr als drei Jahre.
Exploratorische Subgruppenanalysen
zeigen, dass das ereignisfreie Uberle-
ben sowohl bei Patienten nach minimal-
invasiver (67 versus 53%) als auch nach
offener Operation (61 vs. 51%) nach
kombinierter neoadjuvanter Therapie
héher war als nach Chemotherapie
allein. Bei Patienten, die operiert wer-
den konnten, lag die Rezidivrate nach
adjuvanter Immun- plus Chemotherapie
bei 28 Prozent, nach Chemotherapie
allein hingegen bei 42 Prozent. Das
mediane Gesamtlberleben war nach
drei Jahren in keinem der beiden Stu-
dienarme erreicht. Allerdings machen
die aktuellen Daten auch einen Mortali-
tatsvorteil sehr wahrscheinlich, da das
ereignisfreie Uberleben als Surrogat-
marker fir das Gesamtiberleben gilt,

30

wie Studienautor Dr. Nicolas Girard vom
Institut Curie in Paris betonte. Auch
waren nach kombinierter neoadjuvanter
Therapie mehr Patienten frei von Fern-
metastasen als nach alleiniger neoadju-
vanter Chemotherapie. In der Verlédnge-
rung der Studie CheckMate 816 traten
weder zusatzliche Sicherheitssignale
noch unerwartete Toxizitaten auf (2).
Damit sollte die neoadjuvante Kombi-
nation von Chemo- und Immuntherapie
bei Patienten mit resezierbarem NSCLC

Standard werden, so Girard.

Patienten mit stabilen
Hirnmetastasen profitieren
von Cemiplimab

Dass eine Patientenselektion nach
PD-L1 Expression durchaus sinnvoll sein
kann, legen die Ergebnisse der finalen
Analyse der Studie EMPOWER-Lung 3
nahe, die mit dem Anti-PD1-Antikérper
Cemiplimab (in Kombination mit platin-
haltiger Chemotherapie) in einer Popu-
lation von Patienten mit fortgeschritte-
nem und/oder metastasiertem NCSLC
durchgefihrt wurde. Diese hatte in den
USA und Europa zur Zulassung in
Kombination mit platinbasierter Che-
motherapie als Erstlinientherapie
bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-
Aberrationen und einer PD-L1-Expres-
sion von mindestens 1% gefihrt. In der
Schweiz ist Cemiplimab aktuell zugelas-
sen zur Monotherapie des NSCLC in der
Palliation bei hoher PD-L1-Expression.
In die EMPOWER-Lung-Studien wurden
Patienten unabhéangig von ihrer PD-L1-
Expression aufgenommen. Die aktuel-
len Auswertungen zeigen nun, dass 1.
die Begrenzung auf Patienten mit
zumindest PD-L1-
Expression berechtigt ist und dass 2.

einer gewissen

Patienten mit hoher PD-L1-Expression
(= 50%) auch dann von der Therapie
profitieren, wenn sie unter klinisch sta-
bilen Hirnmetastasen leiden. Eine Lang-
zeitauswertung der Phase-lI-Studie
EMPOWER-Lung 1 ergab, dass in dieser
Patientenpopulation in der Gruppe mit
Cemiplimab plus Chemotherapie nach
30 Monaten das mediane Gesamtiber-
leben noch nicht erreicht war, wéhrend
im Chemotherapie-Arm nach 24 Mona-
ten nur noch 44,7 % der Patienten am
Leben waren (3).

Die finalen Zwei-Jahresdaten aus EMP-
OWER-Lung 3 belegen einerseits die
Stabilitét der in den friheren Auswer-
tungen beobachteten Resultate, mit
einem Gesamtlberleben von 21,1 Mona-
ten in der Cemiplimab plus Chemothe-
rapie-Gruppe im Vergleich zu 12,9
Monaten in der Chemotherapie-Gruppe
(Hazard Ratio [HR]: 0,71; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,53-0,93; p = 0,014). Strati-
fiziert nach PD-L1-Expression ergibt sich
bei Patienten mit mindestens 1%
Expression ein noch deutlicherer Vorteil
fir die Immuntherapie. Bei PD-L1
Expression < 1% geht der Vorteil jedoch
verloren, mit einem numerisch sogar
unglnstigeren Gesamtiberleben im
Immuntherapie-Arm (4).

Amivantamab auch nach
mehreren Vortherapien
wirksam

Eine Reihe von Arbeiten, die im Rahmen
des ELCC-Kongresses 2023 vorgestellt
wurden, beschaftigten sich mit Lungen-
karzinomen mit onkogenen Treibermu-
tationen. Prasentiert wurde unter ande-
rem ein Update der CHRYSALIS-Studie,
einer grossen Phase-I-Studie, die mit
dem bispezifischen, gegen EGFR (Epi-
dermal Growth Factor) und MET (mes-
enchymal-epithelialer Transitionsfaktor)
gerichteten Antikérper Amivantamab
durchgefihrt wurde. Eingeschlossen
waren Patienten mit EGFR-mutiertem
NSCLC (mit Exon 20 Insertion-Mutatio-
nen), bei denen es nach einer platinhal-
tigen Chemotherapie zur Progression
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gekommen war. In dieser Indikation
besteht mittlerweile die Zulassung in
den USA, der EU und der Schweiz. Auch
Patienten mit zum Teil mehrfachen
anderen Vortherapien wurden in die
Studie aufgenommen. Die aktuelle Aus-
wertung zeigt nun ein medianes
Gesamtiberleben von 23 Monaten
nach Progression unter Chemotherapie.
Nach einem medianen Follow-up von
19,2 Monaten lag die Gesamtansprech-
rate bei 37% und die mediane Dauer
des Ansprechens bei 12,5 Monaten. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren
Ausschldge und Infusionsreaktionen.
Amivantamab zeigte eine konsistente
Aktivitatin allen untersuchten Subgrup-
pen. Das Ansprechen war unabhéngig
von den vorhergegangenen Therapien
(Immuntherapie oder EGFR-Tyrosinki-
nase-Inhibitor) sowie vom Ansprechen
auf die Chemotherapie. Bei 42% der
Patienten wurde ein anhaltender klini-
scher Benefit, definiert durch Verabrei-
chung von mindestens 12 Zyklen, fest-
gestellt. Dies war assoziiert mit gutem
Performance-Status (ECOG 0), dem
Erreichen von zumindest partiellem
Ansprechen und dem Fehlen von Alte-
rationen im RAS/RAF/MEK-Pathway.
Nach 2,6 Jahren wurden 15 Patienten
noch mit Amivantamab behandelt,
davon waren 7 anhaltend progressions-
frei (5, 6).

Osimertinib gegen sekundére
TKI-Resistenz

Ebenfalls im Rahmen des Kongresses
vorgestellt wurde die finale Analyse der
APPLE-Studie (EORTC Lung Cancer
Group 1613), die unter anderem zwei
unterschiedliche Strategien der Thera-
pie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren beim
fortgeschrittenen, resektablen, EGFR-
mutierten Lungenkarzinom verglich.
Hintergrund dieser Studie ist der
Umstand, dass unter Therapie mit
EGFR-TKI der ersten und zweiten Gene-
ration bis zu 60% der Tumoren aufgrund
einer erworbenen EGFR T790-Mutation
in Exon 20 resistent gegen die Therapie
werden (7). Dieser Entwicklung kann mit
einem Switch zu Osimertinib begegnet
werden. In der APPLE-Studie wurde
zunéchst gezeigt, dass ein laufendes
Monitoring des Mutationsstatus anhand

zirkulierender  Tumor-DNA  (liquid
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biopsy) machbar ist und bei 17% der
Patienten eine EGFR T7%90-Mutation
identifizierte, bevor es zur klinischen
Progression kam. Wurden diese Patien-
ten vorzeitig auf Osimertinib umge-
stellt, so zeigte sich Uber 18 Monate ein
progressionsfreies Uberleben (PFS) von
87%.

Zusatzlich wurde im Rahmen der Studie
ein randomisierter Vergleich zwischen
zwei Therapie-Strategien untersucht:
156 Patienten erhielten entweder von
Beginn an Osimertinib 80 mg/d bis zur
Progression oder zunéchst Gefitinib 250
mg/d und bei Progression Osimertinib.
Dabei wurde eine Progression im Gefi-
tinib-Arm entweder klinisch nach den
RECIST-Kriterien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) oder durch
Nachweis einer T790-Mutation anhand
zirkulierender Tumor-DNA diagnosti-
ziert. Die nun présentierte Analyse ver-
glich den Osimertinib-Arm mit dem
Sequenz-Arm ohne Bericksichtigung
der unterschiedlichen Verfahren zur
Diagnose von Progression. Der primare
Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben nach 18 Monaten. Dabei
erwies sich die sequenzielle Therapie
als numerisch, nicht jedoch signifikant
Uberlegen. Nach 18 Monaten waren
51% der Patienten im Osimertinib-Arm
und 61% im Gefitinib/Osimertinib-Arm
progressionsfrei. Hinsichtlich der Ent-
wicklung oder Progression von Hirnme-
tastasen (brain progression-free survi-
val) zeigte sich jedoch eine signifikante
Uberlegenheit fir den Osimertinib-
Arm. Diese blieb bei 82,2% der Patien-
ten im Osimertinib- und bei 63,5% der
Patienten im Gefitinib/Osimertinib-Arm
aus. Das Gesamtlberleben war in bei-
den Armen vergleichbar und mit mehr
als 80% nach 18 Monaten hoch. Studi-
enautor Dr. Jordi Remon vom Centro
Integral Oncolégico Clara Campal
(CIOCC) in Barcelona wies allerdings auf
einen exploratorischen Endpunkt hin,
der die Ergebnisse der Studie in ein
anderes Licht ricken kénnte. Betrachtet
man namlich den Sequenzarm abhéan-
gig von der Methode zur Progressions-
diagnose als 2 Studienarme, so zeigen
sich die besten Ergebnisse bei Patien-
ten, die mit Gefitinib behandelt und bei
Mutationsnachweis aus der zirkulieren-
den Tumor-DNA auf Osimertinib umge-

Auf einen Blick

B Neoadjuvante Inmuntherapie mit Nivolu-
mab in Kombination mit neoadjuvanter
platinhaltiger Chemotherapie bringt beim
resezierbaren NSCLC einen signifikanten
Vorteil im Hinblick auf das ereignisfreie
Uberleben.

B Der Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab
verlingert das Uberleben bei Patienten mit
NSCLC und Hirnmetastasen.

B Auch mehrfach vortherapierte Patienten
mit NSCLC sprechen auf den bispezifischen,
gegen EGFR und MET gerichteten Antikor-
per Amivantamab an.

B Die Clearance der zirkulierenden Tumor-DNA
nach Beginn der Therapie mit einem TKI
diirfte ein valider prognostischer Marker sein.

stellt wurden. In dieser Gruppe lag das
Gesamtiberleben nach 18 Monaten bei
100%. Allerdings betonte Remon den
exploratorischen Charakter dieser Ana-
lyse und die geringe Patientenzahl in
diesem zusatzlichen Studienarm. Eine
weitere Analyse kénnte ebenfalls
zukinftige Therapiestrategien beein-

flussen. Patienten, bei denen nach

Beginn der TKI-Therapie keine Clea-
rance der zirkulierenden Tumor-DNA
erreicht werden konnte, hatten generell
eine schlechte Prognose und kdnnten
Kandidaten fir frihe Eskalationsstrate-
gien sein (8). [ |

Reno Barth
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