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Erfolgreiche Immuntherapien und personalisierte Behandlungsansétze

Fortschritte bel der Behandlung
des metastasierenden NSCLC

Insbesondere in der personalisierten Behandlung von moleku-
laren Subgruppen und der Immuntherapie wurden beim Nicht-
Kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) Kkiirzlich grosse
Fortschritte erzielt. Bei Patienten mit einer Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) Mutation oder Anaplastischer Lym-
phoma Kinase (ALK) Translokation finden die nachste Genera-
tion von EGFR und ALK Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIls)
Eingang in den klinischen Alltag und fiihren nach Resistenz-
entwicklung erneut zu lange anhaltenden Remissionen. Mit
dem anti- Programmed Death 1 (PD1) Antikdérper Nivolumab
konnte in 2 Phase 11 Studien ein Uberlebensvorteil gegeniiber
konventioneller Chemotherapie in der 2. Therapielinie nachge-
wiesen werden. Nachfolgend werden die wichtigsten neuen
Studienergebnisse zusammengefasst.

En particulier dans le traitement personnalisé des sous-
groupes moléculaires et dans l'immunothérapie de grands
progrés ont été réalisés récemment chez le cancer du poumon
a non petites cellules (NSCLC). Chez les patients atteints
d’une mutation dans le récepteur de I'Epidermal Growth Fac-
tor (EGFR) ou d’une translocation de la kinase anaplasique de
lymphome (ALK) la prochaine génération des inhibiteurs de
I’EGFR et de I’ALK entrent dans la pratique clinique. Aprés un
développement de résistance ils conduisent a nouveau a des
rémissions de longue durée. Avec I'anti-Programmed Death 1
(PD1) anticorps nivolumab un avantage de survie par rapport
a la chimiothérapie conventionnelle dans la 2éme ligne de
traitement a été démontrée dans deux études de phase Ill.
Les nouveaux résultats les plus significatifs de I'étude sont ré-
sumés ci-dessous.

EGFR- Tyrosinkinase Inhibitoren

Nachdem bei Patienten mit einer klassischen EGFR Mutation
(Deletion in Exon 19 oder L858R Mutation in Exon 21) die Uberle-
genheit beziiglich Tumoransprechen, Lebensqualitdt und progres-
sionsfreiem Uberleben (PFS) mit Gefitinib, Erlotinib und Afatinib
im Vergleich zu einer platinhaltigen Chemotherapie in mehreren
Phase III Studien nachgewiesen worden ist, zeigte die Behandlung
mit den EGFR- TKIs der 3. Generation vielversprechende Resultate:
Rociletinib, AZD9291, HM61713, EGF816X und ASP8273 sind
Inhibitoren, welche selektiv den mutierten EGFR Rezeptor und
T790M hemmen, wihrend der Wildtyp-Rezeptor ausgespart wird.
Entsprechend treten im Vergleich zu den Vorgiangermedikamenten
die typische Hauttoxizitat und Diarrhoe praktisch nicht mehr auf.
Die Ansprechraten liegen bei nachgewiesener T790M Gate Keeper
Resistenzmutation im Exon 20 bei tiber 50% (1,2). Eindriicklich ist
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auch das PFS von 9-10 Monaten. Aufgrund der insbesondere bei
AZD9291 deutlich besseren Wirkung bei Vorliegen einer T790M
Resistenzmutation ist eine erneute molekulare Analyse zum Zeit-
punkt der Resistenzentwicklung sinnvoll. Da im klinischen Alltag
aus verschiedenen Griinden nur bei etwa der Halfte der Patienten
eine Rebiopsie gelingt, wird der Etablierung der Analyse aus zir-
kulierender Plasma DNA, der sogenannten ,liquid biopsy*, eine
potentiell wichtige Bedeutung zugesprochen. In einer Kohorte mit
188 mit Rociletinib behandelten Patienten zeigten sich mit einer
hochsensitiven, quantitativen digitalen PCR Technik (BEAMing:
Beads, Emulsions, Amplification, Magnetics) dhnliche Ansprech-
raten und zwar unabhéngig davon, ob T790M im Plasma oder
Gewebe detektiert wurde (3). Einen weiteren potentiellen Nachteil
der Gewebetestung stellt die Tumorheterogenitit dar.

Ob der Einsatz der Drittgeneration EGFR TKIs in der ersten
Therapielinie zu besseren Ergebnissen fiihrt ist noch unklar. Viel-
versprechend sind erste vorldufige Resultate mit AZD9291 mit
einem Patientenanteil ohne Krankheitsprogression von tiber 70%
nach 12 Monaten (4). Die Resultate der auch an verschiedenen
Schweizer Zentren laufenden FLAURA Studie miissen jedoch abge-
wartet werden (NCT02296125).

ALK-Tyrosinkinase Inhibitoren

Die Wirkung von Crizotinib ist in Folge des Auftretens von verschie-
densten Resistenzmechanismen auf wenige Monate beschrinkt.
Bekannte Resistenzmechanismen sind sekunddre Mutationen
in der ALK Kinase Domine in gut einem Drittel der Falle (z.B.
L1196M “gate-keeper” Mutation und G1269A), seltener Amplifika-
tionen von ALK oder die Aktivierung alternativer Rezeptor Tyro-
sinkinasen, wie EGFR und KIT.

Zudem ist die Aktivitit von Crizotinib im ZNS eingeschrankt,
und rund die Hélfte der Patienten entwickeln im Verlauf Hirnmeta-
stasen. Verschiedene neue ALK TKIs wie Ceritinib (LDK378), Alec-
tinib (RO5424802/CH5424802), Brigatinib (AP26113), ASP3026 u.a.
haben das Potential, die Crizotinib Resistenz zu iiberwinden und bes-
ser ins ZNS zu penetrieren. Weitere interessante Strategien gegen eine
Resistenzentwicklung sind der kombinierte Einsatz von Heat Shock
Protein 90 Inhibitoren (AUY922 oder Ganetespib) mit verschiede-
nen ALK TKIs entweder in Crizotinib- naiven oder vorbehandelten
Patienten (NCT01579994, NCT01712217, NCT01772797).
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Ceritinib

Ceritinib wurde kiirzlich von der FDA zugelassen und zeigt Akti-
vitit bei den Resistenzmutationen L1196M, G1269A, I1171T und
S1206Y, aber nicht bei G1202R und F1174C. Die Ansprechraten bei
einer stark vorbehandelten Population liegen bei 58% und das PFS,
-unabhingig von der Crizotinib Behandlung-, bei 7 Monaten (5).
Die Resultate von 2 Phase III Studien werden zur Zeit noch erwar-
tet: Einerseits die Erstlinienstudie im Vergleich zu Chemotherapie
(NCT01828099), andererseits der Vergleich zu einer Standardche-
motherapie nach Versagen einer Chemotherapie und Crizotinib
(NCT01828112).

Alectinib

Der selektive ALK und RET Inhibitor Alectinib besitzt eine Akti-
vitdt gegen die Crizotinib-resistenten ALK Mutationen L1196M,
C1156Y und F1174L. Dieser zeigte bei 138 Crizotinib-resistenten
Patienten, von welchen 60% Hirnmetasten hatten, eine Ansprech-
rate von 49%(6). Die Ansprechrate bei Patienten mit messbaren
Hirnmetastasen (n=34) betrug 55.9%. Das mediane PFS betrug
8.9 Monate und die haufigsten hohergradigen Nebenwirkun-
gen waren CK- und Leberwerterhéhungen sowie Dyspnoe. Der
Erstlinieneinsatz wird zurzeit in einer auch in der CH rekrutie-
renden randomisierten Studie gegen Crizotinib gepriift (ALEX:
NCT02075840).

Brigatinib

In einer Phase I/II Studie fithrte Brigatinib, ein ALK und ROS1
Hemmer, bei 78 Patienten, von denen 71% Crizotinib vorbehandelt
waren, zu einem Ansprechen von 74% (7). Zudem haben 53% der
Patienten mit messbarer ZNS Erkrankung angesprochen (n=15).
Die haufigsten Nebenwirkungen waren gastrointestinaler Art,
sowie Miidigkeit und Husten. Eine randomisierte Phase II Studie
mit Crizotinib-resistenten Patienten priift zurzeit 2 verschiedene
Dosierungen (ALTA: NCT02094573).

Immuntherapien

Die Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4 (CTL-4) Checkpoint Inhi-
bitoren und insbesondere der anti- Programmed Death [-Ligand] 1
(PD[L]1) Antikorper konnen potentiell bei einer grdsseren Pa-tien-

Take-Home Message

@ Der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren der 3. Generation bei Nach-
weis einer T/90M Resistenzmutation im Rahmen einer Studie oder
eines compassionate use Programmes flhrt zu hohen und langan-
haltenden Remissionsraten

@ Die nachste Generation von ALK Tyrosinkinaseinhibitoren zeigen
auch bei ZNS Befall und nach Crizotinibvorbehandlung hohe R
emiossionsraten

@ Nivolumab ist bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen in der
2. Therapielinie wirksamer als Docetaxel

@ Nivolumab fuhrt auch bei Nichtplattenepithelkarzinomen im Vergleich
zu Docetaxel zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens, jedoch
nicht des PFS

@ Ausserhalb von klinischen Studien sollte keine PDL1 Bestimmung zur
Selektion von Patienten, welche fir eine Immuntherapie in Frage kom-
men, durchgefiihrt werden

TAB. 1 Neue Wirkstoffe zur Behandlung des NSCLC

Wirkstoffe Ansprech- | PFS Daten
rate aus
EGFR-TKI Rociletinib >50% 9-10 Monate | (1,2)
3. Generation | AZD9291 HM61713
EGF816X ASP8273
ALK-TKI Ceritinib (LDK378) 58% 7 Monate (5)
Alectinib 49% 8.9 Monate | (6)
(RO5424802/ (55%)*
CH5424802)
Brigatinib 74%**, 56 Wochen | (7)
58%*
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; TKI: Tyrosinkinase—lnhibitor;
ALK: Anaplastische Lymphoma Kinase; PFS: progressionsfreies Uber-
leben; k.A.: keine Angaben; * bei Patienten mit ZNS-Metastasen;
** Patienten nur teilweise vorbehandelt

tenzahl als nur einer kleinen molekularen Subgruppe wirksam sein.
Die Checkmate 017 Studie verglich bei 272 Patienten mit Plattenepitel-
karzinom in der 2. Therapielinie den Anti PD 1 Antikorper Nivolumab
mit dem bisherigen Standard Docetaxel (8). Das Gesamtiiberleben
wurde signifikant von 6 auf 9.2 Monate verldngert. Auch das PES (3.5
vs 2.8 Monate) und die Ansprechrate (20 vs. 9%) waren signifikant
besser. Zudem traten weniger hohergradige Toxizitdten (7 vs. 57%)
inklusive Todesfille (0 vs. 2%) auf. Interessanterweise wurde der Bene-
fit, entgegen anderen Studien, unabhingig vom PDL1 Status beob-
achtet, so dass dieser fiir die Selektion nicht verwendet werden kann.
Diese Ergebnisse losen den Einsatz einer Monotherapie mit Docetaxel
als bisherigen Standard ab. Ob Nivolumab im direkten Vergleich auch
wirksamer ist als die Kombinationstherapie von Docetaxel und Ramu-
cirumab wurde bisher nicht gepriift. Die grossere Schwesterstudie
priifte mit dem gleichen Studiendesign Patienten mit nicht- plattenepi-
thelialem NSCLC (9). Auch hier zeigte sich eine signifikante Verldnge-
rung des Gesamtiiberlebens zugunsten von Nivolumab im Vergleich
zu Docetaxel (12.2 vs. 9.4 Monate). Auch die Ansprechraten (12 vs.
19%), nicht aber das PFS (2.3 vs. 4.2 Monate) waren im Immunthera-
piearm besser, was vermuten ldsst, dass eine Subpoplation weniger von

Messages a retenir

@ Lutilisation des inhibiteurs de la tyrosine kinase de la 3éme génération
avec preuve de la mutation de résistance T790M dans le cadre d’'une
étude ou d’'un programme d’usage compassionnel conduit a des taux
de rémission élevés et de longue durée

@ La prochaine génération d'inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK
(essais ou des programmes d’usage compassionnel) montrent égale-
ment une affection du systeme nerveux central et apres traitement
avec crizotinibe des taux hauts de rémission

@ Nivolumab est plus efficace chez les patients avec un carcinome
épidermoide est plus efficace que le docetaxel dans la 2éme ligne
de traitement

@ Nivolumab effectue également une amélioration de la survie globale
dans les carcinomes non épidermoides comparé au docétaxel, mais
non pas de la PFS

@ En dehors des essais cliniques pas de détermination de PDL1

devraient étre effectuées pour la sélection des patients qui sont
admissibles pour I'immunothérapie en question
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einer Immuntherapie profitiert. Wie in anderen Studien, zeigte sich
eine Abhingigkeit des Benefits vom PDL1 Status. Trotz dieser posi-
tiven Studienergebnisse bleiben viele Fragen beziiglich des optima-
len Einsatzes der Immunterhapien offen: Insbesondere stellt die PDL 1
Testung am Tumorgewebe eine suboptimale Methode zur Pa-
tientenselektion dar. Es fehlt ein validierter, kommerziell erhéltlicher
Test. Weiter sind der optimale Zeitpunkt und Ort der Gewebeent-
nahme unklar. Da auch bei zirka 10% der PDL1 negativen Patienten ein
Ansprechen beobachtet wird, kann ein Patient aufgrund eines negati-
ven Testresultates nicht prinzipiell von einer Behandlung ausgeschlos-
sen werden. Ebenfalls bleibt zu erforschen, inwiefern andere mégliche
préadiktive Faktoren wie Raucherstatus, Anzahl Mutationen (,,mutatio-
nal load®), geringe Metastasierung sowie ein langsames Tumorwachs-
tum in die klinische Entscheidungsfindung einfliessen sollen.
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Interessante Forschungsansitze zur weiteren Verbesserung der
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