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Grosse Fortschritte ermdglichen bessere Prognose bei einigen Patienten

Systemtherapie beim metastasierten Nicht-
Kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)

In der Therapie der metastasierten Erkrankung wurden in den
letzten Jahren grosse Fortschritte erzielt, insbesondere was die
molekulare Subtypisierung mit moglicher zielgerichteter Thera-
pie oder das Feld der Inmuntherapie betrifft, so dass heute die
Prognose bei einigen Patienten deutlich weitergefasst werden
kann und nicht mehr dem bis vor Kurzem beschriebenen medi-
anen Uberleben von 8-12 Monaten entspricht. Nachfolgend
werden die initialen pathologischen Tests sowie die wichtigsten
Therapieoptionen mit neuen Studienergebnissen vorgestelit.

Dans le traitement de la maladie métastatique des progrés im-
portants ont été réalisés ces derniéres années, en particulier
en ce qui concerne le sous-typage moléculaire avec un poten-
tiel thérapeutique ciblé, ou dans le domaine de I'immunothé-
rapie, de sorte qu'aujourd’hui, le pronostic peut étre élargi
considérablement chez certains patients et ne correspond
plus a une survie médiane de 8 a 12 mois comme décrite
jusqu'a récemment. Par la suite, les tests pathologiques ini-
tiaux et les principales options de traitement sont présentés
avec de nouveaux résultats d'études.

n der Schweiz erkranken pro Jahr 4100 Patienten neu an Lungen-

krebs und dieser fithrt mit 3100 Todesfallen /Jahr die Liste bei den
krebsbedingten Todesféllen klar an (https://www.krebsliga.ch). Das
nicht-kleinzellige Bronchuskarzinom (NSCLC) macht ca. 85% aller
Lungenkrebserkrankungen aus und wird in einem Grossteil der
Falle erst in fortgeschrittenen nicht mehr kurativ angehbaren Sta-
dien diagnostiziert.

Wichtige molekulare Alterationen

Epidermal growth factor receptor (EGFR) - Mutationen und ana-
plastic lymphoma kinase (ALK)-Translokationen werden in
10-15% resp. 3-7% der Adenokarzinome der Lunge gefunden (1,2)
und durch zielgerichtete Therapien mit EGFR- und ALK-Tyrosin-
kinaseinhibitoren (TKI) konnten hier in randomisierten Studien
die Ansprechraten, das progressionsfreie Uberleben sowie auch
die Lebensqualitit gegeniiber einer Standard-Chemotherapie klar
verbessert werden (3-7). Zudem ist die Wirksamkeit von Crizoti-
nib in ROS1-positiven Patienten (Inzidenz von 1%) aufgrund von
Ansprechraten von 70% und progressionsfreiem Uberleben von
13.4-19 Monaten trotz Fehlen von randomisierten Studien nun klar
belegt (Goto ASCO 2016, Shaw N Engl ] Med 2014). In der Ara des
Next-Generation-Sequencing (NGS) und der konsekutiv weitver-
breiteten Testung von multiplen Genen im klinischen Alltag werden
zunehmend auch seltenere molekulare Alterationen beschrieben,
die mit TKIs behandelt werden konnen wie BRAFV600E-, HER2-
und MET-Mutationen (exon 14 skipping), MET-Amplifikationen
sowie RET- und NTRK1-Translokationen.
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EGFR-Tyrosinekinaseinhibitoren

Eine Therapie mit den EGFR-TKI Gefitinib, Erlotinib und Afati-
nib ist bei Vorliegen einer typischen EGFR-Mutation (Del.19 oder
L858A Exon 21) einer Standard- Erstlinienchemotherapie in Bezug
auf Ansprechraten und das progressionsfreie Uberleben klar iiber-
legen (3-5), ein Uberlebensvorteil konnte in keiner der randomi-
sierten Studien nachgewiesen werden, was am ehesten auf die hohe
Crossoverraten zuriickgefiihrt wird. In der Lux Lung 7 Phase IIB
Studie erfolgte der erste Head-to-head-Vergleich von Afatinib mit
dem Erstgenerations-TKI Gefitinib bei therapienaiven Patienten,
wobei sich ein signifikanter PFS-Benefit mit Afatinib bei jedoch
erhohter Nebenwirkungsrate zeigte. Die Therapieabbruchraten auf-
grund von Toxizitdt waren jedoch nicht unterschiedlich zwischen
den Armen (8,9).

Die Kombination des VEGF-Antikorpers Bevacizumab mit Erlo-
tinib in therapienaiven EGFR-mutierten Patienten wurde in einer
einarmigen Phase II Studie (BELIEF) untersucht, wobei insbeson-
dere in der Subgruppe der bereits initial T790M-positiven Patienten
(Substudy One) ein sehr vielversprechendes PFS von 16 Monaten
erreicht werden konnte (10). Zu bemerken ist, dass in dieser Studie
ein sensitiverer molekularer Test (PNA probe-based TagMan assay)
verwendet wurde, welcher bei insgesamt 34% der behandlungsnai-
ven Patienten eine T790M Mutation fand (normal 3%).

Auch bei initial sehr guter Wirksamkeit kommt es nach median
10-13 Monaten zu einem Progress der Erkrankung aufgrund ver-
schiedener Resistenzmechanismen - in tiber 50% der Fille in Form
einer neuen Mutation im Exon 20 T790M - , welche zu einer steri-
schen Verdnderung in der ATP-Bindungstasche und verminderter
Bindungsaffinitdt von Erst- und Zweitgenerations-TKI fiihrt. Selte-
ner fithren auch Aktivierung von alternativen Aktivierungswegen
wie MET-Amplifikationen, HER2-Amplifikationen oder PI3K-
Mutationen oder eine Transformation in ein kleinzelliges Bronchi-
alkarzinom zur Resistenzentwicklung (11).
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Mit Osimertinib ist seit Sommer 2016 in der Schweiz ein mutati-
onsspezifischer Drittgenerations-EGFR-TKI zugelassen, fiir den
nach Versagen einer Erstlinien-TKI-Therapie und Nachweis einer
T790M-Gatekeeper-Mutation ein klarer Benefit gegeniiber einer
Erstlinien-Chemotherapie gezeigt werden konnte (AURA3-Stu-
die) mit Ansprechraten von 70% vs. 31% und einem PFS von 10
vs. 4.4 Monaten bei geringerer Rate hohergradiger Toxizitaten (12).
Durch die Spezifitat fiir den mutierten Rezeptor treten die der Blo-
ckierung des EGFR-Wildtyp-Rezeptors geschuldeten Nebenwir-
kungen der Erst- und Zweitgenerations-TKI wie Hauttoxizitit und
Diarrhé kaum mehr auf. Beziiglich des Einsatzes der Drittgene-
rations-TKI in der ersten Therapielinie wurden an der ELCC 2016
die Erstlinien-Expansions-Kohorten der AURA-I/II-Studien pra-
sentiert, mit einem vielversprechenden PFS von 19 Monaten fiir die
Dosis von 160 mg/d (med PFS in der Kohorte mit 80mg/d noch nicht
erreicht) (13), wobei hier sicherlich die Resultate der grossen Phase-
III-FLAURA-Studie abgewartet werden miissen, welche Osimerti-
nib gegeniiber Erlotinib oder Gefitinib bei therapienaiven Patienten
untersucht (NCT02296125, Rekrutierung abgeschlossen). Ebenfalls
aktuell in Studien untersucht wird die Kombination von Osimerti-
nib mit VEGF-Inhibitoren (Phase I/II: NCT02803203 laufend, ran-
domisierte Phase II Booster: NCT03133546, geplant in mehreren
Schweizer Zentren) sowie mit dem Checkpoint-Inhibitor Durvalu-
mab (TATTON Trial), wobei letztere Studie aktuell aufgrund von

tiberproportional mehr Pneumonitiden im Kombinationsarm (64%)
«on hold» ist (14).

Aufgrund der relevanten therapeutischen Konsequenzen bei Nach-
weis einer T790M-Mutation kommt der Re-Biopsie mit erneuter
Mutationstestung bei Progress unter Erstlinientherapie eine emi-
nente Bedeutung zu, wobei dies im klinischen Alltag haufig schwie-
rig ist. Eine gute Alternative stellt hier heutzutage die Untersuchung
an zirkulierender DNA im Sinne einer «liquid biopsy» dar. In einer
gepoolten Analyse der AURA-I/II-Studien zeigte sich eine positive
und negative Ubereinstimmung der Plasma- und Gewebetestung
fiir die T790M-Mutation in 60% respektive 79% der Fille (ELCC
2016). Bei Nachweis einer T90OM-Mutation aus dem peripheren
Blut ist der Einsatz von Osimertinib gerechtfertigt, wobei bei feh-
lendem Nachweis eine zusétzliche Gewebetestung empfohlen ist bei
moglicherweise falsch-negativem Resultat (15).
ALK-Tyrosinekinaseinhibitoren

Auch bei Patienten mit nachgewiesener ALK-Translokation ist eine
Therapie mit dem Erstgeneration ALK-TKI Crizotinib einer Chemo-
therapie sowohl in der ersten wie auch der zweiten Linie iiberlegen
,mit Ansprechraten von 74% vs 45% respektive 65% vs 20% (6,7). Eine
Resistenzentwicklung tritt im Median nach 7-10 Monaten auf, wobei
hier im Gegensatz zu den EGFR-mutierten Patienten keine spezifi-
sche Gatekeepermutation, sondern eine Vielzahl méoglicher Punkt-
mutationen in der ALK-Kinase-Domine (L1196M, G1269A, G1202R
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etc.) sowie andere Resistenzmechanismen identifiziert werden konn-
ten (16). Zudem rezidivieren iiber 50 % der Patienten cerebral.
Ceritinib wurde in einer Phase-III-Studie bei therapienaiven Pa-
tienten gegenilber einer Platin-Pemetrexed-Kombinationsthera-
pie, gefolgt von einer Pemetrexed-Maintenance untersucht, mit
Ansprechraten um die 70% und insbesondere einer signifikanten Ver-
besserung des medianen PFS auf 16.6 Monate bei zudem auch klar
besserer cerebraler Wirksamkeit (17). Alectinib wurde ebenfalls in
der ersten Linie gegeniiber Crizotinib untersucht. Die Studie (ALEX-
Trial, NCT02075840) wurde am ASCO 2017 prasentiert und hat einen
deutlichen Vorteil beztiglich ORR und PES von Alectinib gezeigt. Die
Resultate der ALEX-Studie bestitigten die Ergebnisse einer analogen,
rein japanischen Studie (J-ALEX), welche bereits ein Jahr zuvor einen
ORR- und PFS-Benefit bei geringerer Toxizitdt von Alectinib gegen-
tiber Crizotinib gezeigt hatte (ASCO 2016). Aktuell auch untersucht
wird Brigantinib versus Crizotinib bei ALK-TKI-naiven Patienten in
einer Phase-III-Studie (ALTA-1L, NCT02737501).

Take-Home Message

@ In den letzten Jahren wurden viele therapeutische Fortschritte erzielt,
insbesondere im Bereich der molekularen Subtypisierung und konse-
kutiv moglicher zielgerichteter Therapien sowie im Bereich der
Immuntherapie.

@ Bei Patienten mit EGFR-Mutationen und ALK-Translokationen konnten
durch zielgerichtete TKI-Therapien Ansprechraten, progressionsfreies
Uberleben und Lebensqualitat gegeniiber Chemotherapien klar ver-
bessert werden, der Fokus der Forschung liegt nun in erster Linie in
der Erforschung von Resistenzmechanismen und derer Pravention
sowie Therapie.

¢ Immuntherapien mit Checkpoint-Inhibitoren stellen bei Patienten ohne
behandelbare molekulare Alterationen in der zweiten und bei einer
PD-L1 Expression >50% neu auch in der ersten Linie einen neuen
Therapiestandard dar, wobei hier der Fokus in der Forschung nun vor
allem auf der Beschreibung von pradiktiven Biomarkern sowie der
Evaluation von Kombinationsstrategien mit Chemotherapie oder ande-
ren Immuntherapien und den besten Therapiesequenzen liegt.

Message a retenir

@ De nombreux progres thérapeutiques ont été réalisés ces dernieres
années, en particulier dans le domaine du sous-typage moléculaire et
consécutivement en ce qui concerne les thérapies ciblées potentielles
ainsi que dans le domaine de I'immunothérapie.

@ Chez les patients présentant des mutations de I'EGFR et des translo-
cations de I'ALK, le taux de réponses, la survie libre de progressions et
la qualité de vie, en comparaison avec la chimiothérapie, ont pu étre
nettement augmentés grace a des thérapies de TKI ciblées. L'objectif
principal des recherches actuelles comporte I'exploration des méca-
nismes de résistance ainsi que leur prévention et traitement.

@ Les immunothérapies avec inhibiteurs de checkpoint représentent un
nouveau standard chez les patients sans altérations moléculaires trai-
tables dans la seconde ligne et lors d’une expression de PD-L1>50%
maintenant aussi en premiére ligne. Dans ce cas, l'accent dans la
recherche est maintenant mis sur la description de biomarqueurs pré-
dictifs ainsi que sur I'évaluation des stratégies de combinaison avec la
chimiothérapie ou d'autres immunothérapies et les meilleures
séquences de thérapie.
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Zweit- und Drittgenerations-ALK-TKI zeichnen sich bei grosse-
rer Wirksambkeit als Crizotinib insbesondere durch ihre bessere
Wirksamkeit im ZNS und Aktivitit nach Criztotinib Versagen
aus (18-20). Sowohl Ceritinib wie auch Alectinib wurden von der
Swissmedic zur Behandlung nach Versagen einer Therapie mit Cri-
zotinib nun zugelassen.

Ein neuer bislang noch nicht zugelassener vielversprechender
Drittgeneration-ALK-TKI ist Lorlatinib, welcher gegen die meis-
ten bekannten Resistenzmutationen, insbesondere bei der G1202R-
Mutation, Wirksamkeit zeigt. Nach Présentation der Phase-I-Daten
am ASCO 2016 mit eindriicklicher Wirksamkeit bei therapienaiven
wie auch TKI-vorbehandelten Patienten (> 1Linie) (21) wird aktu-
ell die Wirksamkeit in der Erstlinie gegeniiber Crizotinib ebenfalls
in einer Phase III Studie untersucht (NCT03052608).
Zielgerichtete Therapie bei ROS1- und seltenen Aterationen

Fiir andere seltenere molekulare Alterationen konnte trotz Fehlen
von randomisierten Studien eine Wirksamkeit von spezifischen
TKI-Therapien gezeigt werden. Basierend auf den Daten einer
Phase-I-Expansionskohorte wurde der ALK-, ROS- MET-Inhibi-
tor Crizotinib fiir Patienten mit einer ROS1-Translokation von der
Swissmedic, dem FDA und EMEA zugelassen (22).

Fiir Patienten mit einer BRAFV600E-Mutation gibt es vielver-
sprechende Phase II Daten sowohl fiir eine Monotherapie mit den
BRAF-Inhibitoren Dabrafenib und Vemurafenib wie auch fir die
Kombination von Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib
(23-25). Die Kombinationstherapie von Dabrafenib und Trametinib
wurde von der EMEA zugelassen und wir erwarten die Swissme-
diczulassung nichstens. Moglicherweise profitieren auch Patienten
mit einer MET-Amplifikation bzw. einer Met Exonl4 splice site
Mutation von einer Therapie mit Crizotinib (26,27), wobei diese
Therapien in der Schweiz so nicht zugelassen sind.

NSCLC ohne molekulare Alterationen-Chemotherapie
In der ersten Linie stellt eine platinbasierte Kombinationschemo-
therapie mit Ansprechraten von 30-40% bis heute der Standard fiir
die meisten Patienten dar (28). Fiir Patienten mit Plattenepithelkar-
zinomen konnte durch Hinzunahme von Necitumumab zu einer
Standard-Erstlinienchemotherapie mit Cisplatin und Gemcita-
bine ein zusitzlicher OS-Benefit gezeigt werden (Med. OS 11.5 ver-
sus 9.9 Monate) (29). Necitumumab wurde von der EMEA, nicht
jedoch von der Swissmedic zugelassen.

In der zweiten Linie zeigte eine Kombinationstherapie von Doce-
taxel mit Nintedanib, einem oralen VEGF-Tyrosinekinaseinhibitor,
bei nicht-plattenepithelialen NSCLC, dass PFS und OS gegeniiber
Docetaxel zusitzlich verbessert werden (30). Nintedanib wurde
von der EMEA in dieser Indikation zugelassen, bislang jedoch noch
nicht von der Swissmedic. Das gleich gilt fiir den Anti-VEGF2-AK
Ramucirumab unabhingig von der Histologie (31).

Immuntherapie

Als neue Therapieoption mit Potential fiir eine langanhaltende
Krankheitskontrolle in zirka 15% der Patienten kamen in den letz-
ten 2 Jahren die Checkpoint-Inhibitoren ins Spiel.

In der zweiten Therapielinie nach Versagen einer platinbasierten
Kombinationstherapie konnte sowohl fiir Plattenepithel- wie auch
Adenokarzinome eine Verbesserung der Ansprechraten und des
Gesamtiiberlebens durch eine Therapie mit dem PD-1-Antikorper
Nivolumab gegeniiber dem bisherigen Standard Docetaxel gezeigt wer-
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den (32,33). Ahnliche Resultate erzielten vergleichbare Studien in die-
sem Setting mit dem anderen PD-1-Antikérper Pembrolizumab (falls
Tumoren PD-L1 exprimieren) (34) und dem PD-L1-Antikérper Ate-
zolizumab (35). Relevant ist auch die Dauer des Ansprechens mit nun
vorliegenden Daten zu Langzeitiiberlebenden aus der Phase- I-Studie
mit Nivolumab, die dieses Jahr am AACR Meeting présentiert wur-
den (36). Die mediane Rate von Patienten mit einem 5-Jahres-Uber-
leben lag in der Studie bei historischen 16%, insgesamt zwar hoher
bei den Patienten mit hoher PD-L1-Expression, jedoch nicht auf diese
begrenzt, so dass letztlich keine Identifizierung dieser Langzeitiiberle-
benden basierend auf der PD-L1-Expression gemacht werden kann.

Bei Patienten mit einer PD-L1 Expression >50% konnte auch bei the-
rapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC ein Vorteil einer
Therapie mit dem Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab gegeniiber
einer platinbasierten Kombinationstherapie dokumentiert werden,
mit Ansprechraten von 44% und einem signifikant lingeren Gesamt-
iiberleben (med. OS in beiden Armen aber noch nicht erreicht) (37).
Bislang konnte die Patientenpopulation, welche von Checkpoint-
Inhibitoren profitiert, nur ungeniigend charakterisiert werden und
die PD-L1-Expression auf Tumorzellen, wenn auch in den meisten
Studien korrelierend zum Ansprechen, wird kontrovers diskutiert
und ist als alleiniger pradiktiver Biomarker sicherlich ungeniigend.
Dies insbesondere aufgrund von méglichen dynamischen Verande-
rungen, intratumoraler Heterogenitit und auch verschiedenen Test-
methoden mit unterschiedlichen Cut-off-Werten (38,39). Andere
potentiell pradiktive Biomarker wie tumorinfiltrierende Lympho-
zyten (TILs) oder eine hohe Mutationsrate werden diskutiert, sind

aber aktuell im taglichen klinischen Alltag noch nicht verfiigbar und
wahrscheinlich auch nur Teil eines Mosaiks (40,41).

Nebst einer besseren Patientenselektion durch pradiktive Biomarker
liegt der Fokus der Forschung sicherlich auf Kombinationsstrategien,
sei es mit Chemotherapie, Anti-VEGF-Antikérpern oder anderen
Immunmodulatoren wie CTL4-Antikorpern oder auch Agonisten an
stimulierenden Rezeptoren wie OX40, GITR und vielen anderen.

Diagnostikbaum/Entscheidungslauf 1. Linie

Fiir die optimale individuelle Festlegung des Therapiekonzeptes
kommt der initialen Diagnostik, insbesondere der pathologischen
Aufarbeitung des oft sparlichen Gewebes zwecks molekularer Sub-
typisierung und Evaluation der PD-L1-Expression eine zentrale
Bedeutung zu, da diese weichenstellend fiir die Wahl der Erstlini-
enbehandlung sein konnen (Abb. 1).
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