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Fortgeschrittenes nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Therapielinien in der Ara der Inmuntherapien
im Umbruch

Auf der Palette der neuen Therapien bei fortgeschrittenem NSCLC stehen die Immun-

Checkpoint-Inhibitoren aufgrund iiberlegener Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-

profile gegeniiber Standardchemotherapien heute im Fokus — neben ALK- und EGFR-

Tyrosinkinase-Inhibitoren bei entsprechenden genomischen Aberrationen. Der Artikel

fasst wichtige Studienresultate als Key Messages und einen Vorschlag fiir eine neue

Therapiesequenz zusammen, wie sie in Bern kiirzlich vorgestellt wurden.

Als  Immun-Checkpoint-Inhibition sind
derzeit die CTLA-4-Hemmung (cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) und die PD1/
PD-L1-Blockade (programmed-cell death
protein 1 bzw. dessen Ligand) neue Pfei-
ler in der klinischen Praxis bei mehreren
soliden Malignomen. Beim fortgeschrit-
tenen Melanom und beim NSCLC sind
diese teilweise bereits von Swissmedic
zugelassen.

Grosse Erwartungen
an PD1-Inhibitoren

Prof. Solange Peters, Leitende Arztin,
Medizinische Onkologie am CHUV Lau-
sanne, fasste die aktuellen News fur die
klinische Praxis zusammen: Wahrend
sich der CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab
(Yervoy®) in der Melanomtherapie inzwi-
schen etabliert hat, werden mit Span-
nung die Resultate der CA184-Studie mit
lpilimumab beim squamésen (Platten-
epithel-)NSCLC im Stadium IV fur die
Erstlinientherapie erwartet.

Von mehreren PD1/PD-L1-Hemmern in
klinischer Entwicklung wurden im letzten
Jahr Daten von randomisierten Phase-llI-
Studien beim NSCLC fur Nivolumab
(Opdivo®) und Pembrolizumab (Keytruda®;
in der Schweiz derzeit noch nicht beim
NSCLC zugelassen) verdffentlicht. Die
aktuellen Studienresultate mit diesen
Substanzen bei vorbehandeltem NSCLC
im Stadium IV zeigten vergleichbar be-
eindruckende Daten beim 2- und 3-Jah-
res-Gesamtlberleben gegenlber der
Chemotherapie mit 24 respektive 18%,
so Peters. Weitere PD1/PD-L1-Inhibito-
ren (u.a. Atezolizumab, Durvalumab und
Avelumab) befinden sich in klinischer
Prifung. Die Substanzen zeichnen sich

laut Peters durch hohe Ansprechraten,
teilweise schnelles, aber auch «unkon-
ventionelles» Ansprechen (z.T. plotzli-
ches Ansprechen nach einer Plateau-
Phase), verstérkte Wirkung bei hoher
Expression des Liganden PD-L1 (evtl.
pradiktiver Faktor), ZNS-Wirkung (An-
sprechen bei Hirnmetastasen) und ein
glinstiges Vertraglichkeitsprofil aus. Die
bisherigen Ergebnisse zeigten, dass die
Wirkung auf das Gesamtiberleben (OS)
ausgepréagter ist als auf das PFS, so die
Onkologin. Die Hohe der Expression des
Liganden PD-L1 sei wahrscheinlich pra-
diktiv, das sei aber weiterhin Gegenstand
der Forschung.

Immuntherapien im Erst-,

Zweit- und Drittlinien-

setting
Dr. med. Dr. phil. Sacha Rothschild, Me-
dizinischer Onkologe am Universitatsspi-
tal Basel, erlauterte aktuelle Studien mit
PD1-Inhibitoren und ihre Konsequenzen
fur die klinische Praxis: Der Therapieal-
gorithmus in der Erstlinie bei NSCLC im
Stadium IV in der «Prad-Immuntherapie-
Ara» stiitze sich vorwiegend auf die His-
tologie (Adenokarzinom bzw. Platten-
epithelkarzinom) und die Molekularbio-
logie (Konstellationen: EGFR-mutiert/
-Wildtyp bzw. ALK-positiv/-negativ) und
beinhalte vor allem Chemotherapien,
EGFR- und ALK-Tyrosinkinase-Hemmer
(TKI) sowie eventuell Bevacizumab.
Die KEYNOTE-001-Studie mit Pembroli-
zumab in der Dritt- und spéateren Linie
zeigte erstmals erstaunlich hohe An-
sprechraten von 11 bis 45%, abhangig
vom PD-L1-Status, ein OS von 11,3 Mo-
naten sowie Grad-3- bis -4-Toxizitdten

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2016

bei 9,5% dieser stark vorbehandelten Pa-
tienten. Parallel dazu ergab die Studie
von Gettinger (2015) mit Nivolumab ein
medianes OS von 9,9 Monaten (mittlere
Ansprechdauer 17 Monate) und deutlich
weniger Grad-3- bis -4-Toxizitéten (4,7%)
als die Chemotherapie in dieser Tumor-
situation. Die CheckMate-017/057-Studi-
en (Nivolumab vs. Docetaxel) zeigten fur
nicht squamdse und Plattenepithelkarzi-
nome eine signifikante Verbesserung
des OS mit Nivolumab. Die KEYNOTE-
010-Studie ergab ebenfalls einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil fir Pembroli-
zumab.

Aufgrund der ermutigenden 1-Jahres-
OS-Daten unter Atezolizumab wurde die
BIRCH-Studie (n = 667) konzipiert, wel-
che die Immuntherapie teilweise im Erst-
liniensetting in 3 Studienarmen (keine vs.
1vs. 2vorherige Chemotherapien) bei fort-
geschrittenem/metastasiertem NSCLC mit
nachgewiesener PD-L1-Expression (Per-
formance-Status O oder 1; keine Hirn-
metastasen) untersucht. In einer Analyse
lag die objektive Ansprechrate (primérer
Endpunkt) in der Erstlinientherapie im
Bereich der spateren Therapielinien.

Phase-lll-Studien mit PD1-Hemmern
in der Erstlinie

«Mit grosser Spannung warten wir auf die
Resultate der neuen Studien in der Erst-
linientherapie mit den PD1/PD-L1-Inhibi-
toren», sagte Rothschild. Er stellte bei-
spielhaft die grosse CheckMate-227-Stu-
die vor (Nivolumab vs. Chemotherapie)
mit 6 Therapiearmen, unterteiltin 3 Arme
(n = 990) bei Tumoren mit hoher PD-L1-
Expression und 3 Arme (n = 990) bei Tu-
moren mit niedriger PD-L1-Expression,
jeweils in zwei Nivolumab-Dosierungen
und Chemotherapie (Pemetrexed). Als
ebenso spannend bezeichnete Roth-
schild die grosse KEYNOTE-042-Studie
(n = 1240) bei Tumoren mit nachgewie-
sener PD-L1-Expression (> 1%) mit Pem-
brolizumab versus Chemotherapiekom-
bination. Beide Studien untersuchen das
Gesamtiberleben als primaren End-
punkt. Weitere Studien in der Erstlinie un-
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tersuchen den Stellenwert der PD-L1-Inhi-
bitoren Durvalumab und Atezolimumab.

Daneben laufen Phase-I/Il-Studien mit
Kombinationstherapien, darunter die
CheckMate-012-Studie  (Nivolumab +
Ipilimumab in verschiedenen Dosierun-
gen vs. Nivolumab allein) in der Erstlinie
(NSCLC, Stadium llIB/IV, jede Histolo-
gie), welche aber laut Rothschild bis an-
hin keinen eindeutigen Vorteil, aber
deutlich héhere Toxizitat der Kombina-
tion gezeigt hat.

Kaum Wirkung bei EGFR-
Mutation und ALK-positi-
ven Tumoren
Hat die Immuntherapie bei molekular
definierten Subgruppen (EGFR-Mutation,
ALK-Positivitat, KRAS-Mutation)
Stellenwert? Bisherige Subgruppenanaly-

einen

sen (mit wenigen Patienten) sprechen
eher dagegen: Die KEYNOTE-001- und
-010-Studien sowie die CheckMate-057-
Studie weisen deutlich geringere An-
sprechraten auf, vor allem bei EGFR-Mu-
tationen. Dies trifft verstarkt auf ALK-po-
sitive NSCLC zu; in der KEYNOTE-001-
und in der CheckMate-153-Studie zeigte
sich kaum ein Ansprechen unter PD1-
Hemmung. Interessanterweise scheinen
Raucher mit NSCLC mehr von einer Im-

NSCLC EGFR
wt /ALK neg.

Platinum-based

.
1*line chemotherapy

Immunotherapy

sl (Nivo / Pembro)

Treatment Sequences — The newest level of error

NSCLC EGFR mut.

EGFR-TKI (Afatinib,
Erlotinib, Gefitinib)

T790M pos.
Osimertinib

T790M neg.

Chemotherapy /
Immunotherapy?

NSCLC ALK pos.

ALK-TKI
(Crizotinib)

ALK-related
Ceritinib/Alectinib

Not ALK-related

Chemotherapy /
Immunotherapy?

Abbildung: Vorschlag fiir einen neuen Therapiealgorithmus fiir die Erst- und die Zweit-
linientherapie bei NSCLC im Stadium IV, entsprechend der derzeit molekular definierten

Subgruppenanalysen.

(© S. Rothschild mit freundlicher Genehmigung).

muntherapie zu profitieren.
Der Basler Onkologe stellte einen mogli-
chen neuen Therapiealgorithmus fur die
Erst- und die Zweitlinientherapie bei
NSCLC im Stadium IV, entsprechend der
derzeit molekular definierten Subgrup-
penanalysen, vor (Abbildung). A
Bérbel Hirrle
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Quelle:
SLC-Symposium; Bern, 17.3.2016. Vortrage:
S. Peters: The role of immunotherapy in NSCLC.

S. Rothschild: How to sequence therapy lines in the age
of immunotherapy in NSCLC.

Ich bedanke mich bei Herrn Dr. Dr. Sacha Rothschild,
Basel, fiir die freundliche Durchsicht.



