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Zielgerichtete Therapie beim NSCLC

Inhibition der Met-Sighalkaskade beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)

Die Mesenchymale-Epidermale Transition (c-MET) Rezeptor-
Tyrosinkinase spielt eine zentrale Rolle im Uberleben von
Tumorzellen. MET und sein Ligand, Hepatozyten Wachstums-
faktor (hepatocyte growth factor, HGF), wurden kiirzlich als
mogliche therapeutische Zielmolekiile in soliden Tumoren,
darunter dem nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom (non-
small cell lung cancer, NSCLC) beschrieben.

La mésenchymateuse-épidermique transition (c-MET) récep-
teur tyroksinase joue un rdle central dans la survie des cellules
tumorales. MET et son ligand, le facteur de croissance des
hépatocytes (hepatocyte growth factor, HGF), ont été récem-
ment décrits comme des cibles thérapeutiques potentielles
dans des tumeurs solides, y compris le carcinome a non
petites cellules du poumon (non-small cell lung cancer,
NSCLC).

Eine aberrante MET Aktivierung kann durch verschiedene Me-
chanismen entstehen, unter anderem Uberexpression von MET
und HGE, MET Genamplifikation oder MET Mutation.

Retrospektive Analysen haben belegt, dass eine Amplifikation
der MET Genkopien beim NSCLC ein negativer prognostischer
Faktor ist (1). Hinsichtlich MET Mutationen sind nur wenige Da-
ten vorhanden. In préklinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass Zelllinien mit einer MET Genamplifikation gegeniiber ei-
ner Inhibition von MET sehr sensitiv sind. Eine MET Genampli-
fikation wurde bei ca. 1-7% der NSCLC gefunden und wurde als
wichtiger Resistenzmechanismus gegeniiber Inhibitoren des epi-
dermalen Wachstumsfaktorrezeptors (epidermal growth factor
receptor, EGFR) beschrieben (2). Bei Patienten mit erworbener Re-
sistenz gegeniiber EGFR Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) liess sich
bei ca. 20% der Fille eine MET Amplifikation nachweisen.

Met Amplifikation beim NSCLC

Die zwei hdufigsten treibenden molekularen Veranderungen beim
NSCLC sind einerseits aktivierende Mutationen im EGFR Gen.
Dies sind hauptséchlich Deletionen im Exon 19 oder die L858R Mu-
tation im Exon 21. Andererseits finden sich in 2-5% ALK-Trans-
lokationen, am héiufigsten eine Inversion, die zu einer EML4-ALK
Translokation fiihrt. Kiirzlich wurde die Aktivierung von MET als
moglicher Mechanismus der Tumorentstehung und -progression
beschrieben. In einigen préiklinischen Studien konnte zudem ge-
zeigt werden, dass die Inhibierung von MET eine mégliche thera-
peutische Option darstellt. Eine MET Genamplifikation wurde bei
ca. 1-7% der NSCLC gefunden. Bei Patienten mit EGFR Mutation
und Resistenzentwicklung auf eine gegen EGFR gerichtete Therapie
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wird eine MET Amplifikation fiir 10-20% der erworbenen Resis-
tenzen verantwortlich gemacht (3). Es konnte gezeigt werden, dass
eine MET Amplifikation durch eine ERBB3- (human epidermal
growth factor receptor 3) abhingige Aktivierung von PI3K (Phos-
phoinositid-3-Kinase) zu einer Resistenz gegen Gefitinib fithrt (4).
Eine Inhibierung von MET kénnte demnach bei Patienten mit er-
worbener EGFR-Resistenz besonders effektiv sein.

Antagonisten von HGF beim NSCLC

Diese Substanzklasse umfasst den humanisierten IgG1 Antikor-
per Ficlatuzumab der HGF mit hoher Affinitit und Spezifitit
bindet, und so in die cMET/HGF vermittelte intrazellulare Akti-
vierung eingreift. In einer kleinen Gruppe von asiatischen Patien-
ten mit metastasiertem und vorbehandeltem NSCLC konnte durch
die Kombination von Ficlatuzumab (AV-299, AVEO) und Gefinitib
eine Ansprechrate von 33% gezeigt werden (5). Die nachfolgende
randomisierte Phase II Studie konnte keinen zusitzlichen Nutzen
von Ficlatuzumab bei mit Gefinitib behandelten Patienten zeigen
(6). In Subgruppenanalysen zeigte sich ein klinisch relevanter Vor-
teil fiir Patienten mit hoher HGF-Konzentration im Stroma sowie
immunohistochemisch MET positiven Tumoren.

Met-Antikorper beim NSCLC

Die hier beschriebenen Substanzen binden an die extrazellulare
Domine von MET. Onartuzumab (Genentech-Roche) ist ein mo-
novalenter Antikorper, der spezifisch an den MET-Rezeptor bindet.
Spigel et al. présentierten kiirzlich die Resultate einer randomisier-
ten Phase II Studie bei Patienten mit NSCLC (7). 128 vorbehandelte
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC wurden zwischen Erloti-
nib und Onartuzumab und Erlotinib alleine randomisiert. Die Stu-
die hatte zwei primare Endpunkte, das progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival, PFS) in der gesamten Studienpopulation
sowie das PFS bei Patienten mit hoher MET-Expression. Eine hohe
MET-Expression wurde dadurch definiert, dass zumindest 50% der

01_2014 _info@onkologie



FORTBILDUNG e

MEDIZIN FORUM

Tumorzellen eine moderate bis starke
immunohistochemische Féarbung fur

TAB. 1

Klinische Studien mit Inhibitoren der HGF-c-MET Signalkaskade beim
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

MET zeigen mussten. Der priméare End-
punkt in der gesamten Studienpopulati-

on wurde nicht erreicht. Bei Patienten

mit hoher MET-Expression zeigte sich
eine signifikante Verldngerung des PFS.

Ein negativer Effekt auf das PFS konn-

te bei niedriger MET-Expression gezeigt
werden, womit die MET-Expression als

préadiktiver Biomarker etabliert werden
konnte. Zurzeit lauft eine randomisier-

te Phase III Studie, die den klinischen
Effekt von Onartuzumab in Kombinati-

on mit Erlotinib untersucht (MetLUNG,

Substanz Zielmolekiil Substanzgruppe Entwicklungsphase
Ficlatuzumab (AV-299) HGF Monoklonaler Antikorper I/11
Rilotumumab (AMG-102) | HGF Monoklonaler Antikorper Il
Onartuzumab (OA5D5) Humanes c-MET Monoklonaler Antikorper [/111
Tivantinib (ARQ-197) c-MET Nicht-ATP kompetitiver TKI | 1I/1l]
Cabozantinib (XL-184) c-MET, RET, VEGFR1-3, | ATP kompetitiver TKI Il
KIT, FLT3, TIE2
Foretinib (XL-880) c-MET, RON, VEGFR1-3, | ATP kompetitiver TKI Il
PDGFR, KIT, FLT3, TIE2
Crizotinib (PF-02341066) | c-MET, ALK, RON ATP kompetitiver TKI [/111

NCT 01456325).

Met Tyrosinkinaseinhibitoren

Abkurzungen: ALK, anaplastic lymphoma kinase; ATP, Adenosine Triphophat; HGF, hepatocyte growth
factor; PDGFR, platelet derived growth factor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor; VEGFR, vascular
endothelial growth factor receptor

beim NSCLC

Einige der TKIs sind spezifisch fiir MET,

andere weniger selektiv und beeinflussen auch andere Signalkas-
kaden. Crizotinib, zugelassen als ALK-Inhibitor fiir ALK-positive
Adenokarzinome in der Zweitlinientherapie wurde urspriinglich als
MET-Inhibitor erforscht. In einer Phase I Studie (PROFILE 1001)
wurden unter anderen 25 Patienten mit verschiedenen MET Alte-
rationen eingeschlossen. Nur Patienten mit einer MET Amplifikati-
on (NSCLC, GBM und gastrooesophageale Karzinome) zeigten ein
Ansprechen (8). Weitere unspezifische TKIs (Foretinib, Cabozan-
tinib und MGCD265) wurden préklinisch untersucht und zeigten,
dass eine MET Inhibierung auf der Ebene der Tyrosinkinase mog-
lich ist. Zurzeit laufen zahlreiche klinische Studien mit den genann-
ten Substanzen (Tab. 1).

Inhibition von MET und EGFR beim NSCLC

Eine MET Amplifikation ist fiir rund 10-20% der erworbenen Re-
sistenzen gegeniiber EGFR-TKIs bei Patienten mit aktivierender
EGFR Mutation verantwortlich. Eine duale Hemmung der EGFR
und MET Signalkaskade ist demnach eine mdgliche therapeutische
Strategie, um die Resistenz zu durchbrechen. Eine zurzeit laufende
Phase I/II Studie untersucht Erlotinib mit oder ohne Cabozantinib
(Inhibitor von MET, VEGFR2 und RET) bei Patienten mit erworbe-
ner Resistenz gegen Erlotinib (NCT00596648).

Priklinische Daten zeigen einen synergistischen Effekt einer
kombinierten MET und EGFR Inhibition auch bei unmutiertem
EGFR. In einer Phase II Studie wurden 167 chemotherapeutisch
vorbehandelte Patienten mit metastasiertem NSCLC zwischen ei-
ner Monotherapie mit Erlotinib oder einer Kombination von Erlo-
tinib und Tivantinib (ARQ-197, ArQule) randomisiert (9). In der
Gesamtpopulation war kein signifikanter Unterschied in der An-
sprechrate (7% vs. 10%) oder im PFS (2.3 vs. 3.8 Monate) zu ver-
zeichnen. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Vorteil im PFS
fir KRAS mutierte Patienten (HR 0.18, p=0.006). Darauf basie-
rend wurde eine randomisierte Phase III (MARQUEE) durchge-
fuhrt, deren erste Resultate am ESMO-Kongress in diesem Jahr
préasentiert wurden (10). 1048 Patienten mit nicht plattenepithelia-
lem NSCLC, die mit einer oder zwei Therapien vorbehandelt waren
wurden zwischen Erlotinib plus Tivantinib und Erlotinib plus Pla-
cebo randomisiert. In einer geplanten Interimsanalyse konnte der
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primare Endpunkt der Studie, das Gesamtiiberleben mit der Kom-
bination zu verbessern, nicht erreicht werden (medianes Uberleben
8.5vs. 7.8 Monate, HR 0.98, p=0.81). Das PFS und die Ansprechra-
te waren signifikant besser im Kombinationsarm (medianes PFS 3.6
vs. 1.9 Monate, HR 0.74, p<0.0001). Die Resultate der Biomarker-
analysen sind noch ausstehend.
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Take-Home Message

@ Durch seine zentrale Rolle in der Tumorzellproliferation und
Metastasierung ist MET ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul
beim NSCLC

@ Substanzen, welche die MET-Signalkaskade beeinflussen, zeigen
eine Wirksamkeit beim NSCLC

@ Weitere Studien mussen insbesondere zeigen, welche Patienten in
besonderem Masse von diesen Therapien profitieren, um zuklnftig
pradiktive Biomarker zu etablieren

Message a retenir

@ En raison de son réle central dans la prolifération des cellules tumo-
rales et des métastases MET est une cible thérapeutique importante
dans le NSCLC

@ Les substances qui affectent la voie de signalisation MET présentent
une efficacité dans le NSCLC

@ D’autres études doivent en particulier montrer quels patients peuvent
particulierement profiter de ces thérapies, afin d’établir a I'avenir des
biomarqueurs prédictifs
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