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Lungenkarzinom

Therapieoptimierung bei NSCLC, LS-SCLC, ES-SCLC
und Mesotheliom

Fiir unsere Standardtherapien beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
erhdrten sich mit langeren Nachbeobachtungszeiten die Daten der Zulassungsstu-
dien. Beim ASCO-Kongress wurden aber auch vielversprechende Studienergebnisse
zu moglichen neuen Standards und selektierten Patientengruppen bei den Klein-

zellern und dem Mesotheliom prasentiert.

Perioperative Therapie

mit Nivolumab

In der Phase-lll-Studie CheckMate 77T
wurden NSCLC-Patienten mit resezier-
baren Tumoren im Stadium II-lIB neoad-
juvant mit Nivolumab (Opdivo® oder
Plazebo, jeweils plus 4 Zyklen Chemo-
therapie, sowie adjuvant mit alleinigem

Auf einen Blick

W Explorative Ergebnisse der CheckMate 77T-
Studie bestétigen das Potenzial der periope-
rativen Nivolumab-Gabe als einen neuen
Therapiestandard bei Patienten mit resezier-
barem NSCLC, auch bei Patienten mit
schlechter Prognose im Stadium 111 N2.

W Die Analyse der molekularen Resterkrankung
(MRD) innerhalb der ADAURA-Studie zeigte
ein anhaltendes krankheitsfreies Uberleben
und einen MRD-freien Status wahrend und
nach der adjuvanten Osimertinib-Therapie.

B In der 5-Jahres-Auswertung der CROWN-
Studie war das mediane PFS unter Lorlatinib
noch nicht erreicht. Die Ergebnisse stiitzen
Lorlatinib in der ersten Therapielinie bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem ALK-positiven
NSCLC.

W Die Konsolidierungstherapie mit Durvalumab
wird der neue Standard fiir die Behandlung
von Patienten mit LS-SCLC, die nach Chemo-
radiotherapie keinen Krankheitsprogress auf-
weisen.

B Die Therapie mit Bevacizumab plus Atezolizu-
mab und Chemotherapie zeigte in der asiati-
schen Phase-11l-Studie BEAT-SC mit einem
verléngerten PFS vielversprechende Ergeb-
nisse fiir Patienten mit einem ES-SCLC.

B Die zusétzliche Gabe von Atezolizumab zu
Bevacizumab plus Chemotherapie verlan-
gerte das PFS und die Dauer des Anspre-
chens, nicht aber den priméren Studienend-
punkt Gesamtiiberleben. Patienten mit einer
nicht epitheloiden Histologie kdnnten laut
Hinweisen aus den Subgruppenanalysen
durch Atezolizumab einen Vorteil haben.

Nivolumab oder Plazebo behandelt und
ein signifikanter Vorteil bezlglich des er-
eignisfreien Uberlebens (EFS) unter der
Checkpoint-Immuntherapie gezeigt. In
der jetzt beim ASCO-Kongress prasen-
tierten exploratorischen Analyse wurde
untersucht, ob Unterschiede in der Wirk-
samkeit bei Patienten mit klinischem Sta-
dium Il N2 versus Stadium Ill nicht-N2
bestehen (1).

Die Rate an pathologischen Komplettre-
missionen (pCR) war mit 22,0 versus 5,6%
(N2) bzw. 25,5 versus 5,3% (nicht-N2) un-
ter perioperativem Nivolumab in 8hnli-
chem Ausmass vorteilhafter als unter
Plazebo. Wurden nur die Ergebnisse von
Patienten ausgewertet, die einer Resek-
tion zugefihrt werden konnten, vergros-
serte sich der Unterschied auf 28,6 versus
7,6% im Stadium Il N2 bzw. 31,1 versus
6,7% im Stadium [l nicht-N2. Ein Down-
staging des Tumors wurde im Nivolu-
mab-Arm bei 52% (ypNO: 46%) und im
Plazebo-Arm bei 45% (ypNO: 36%) der
Patienten erreicht. Das EFS lag median
bei 30,2 versus 10,0 Monaten (N2) bzw.
nicht erreicht versus 17,0 Monate
(nicht-N2) mit einer Hazard Ratio (HR)
von 0,46 (95%-Konfidennzintervall [KI]:
0,30-0,70) bzw. 0,60 (0,33-1,08). Bei
durchgefihrter Operation vergrésserte
sich der Unterschied fir das Stadium IlI
N2 auf eine Hazard Ratio von 0,32 (95%-
Kl: 0,19-0,54), fur Patienten im Stadium [l
nicht-N2 betrug die HR 0,61 (95%-Kl:
0,30-1,24). Mit neoadjuvanter Nivolu-
mab-Gabe wurde eine Pneumoektomie
nur bei 1% der Patienten mit N2 notwen-
dig, dagegen bei 14% der Patienten im
Plazebo-Arm. Patienten mit nicht-N2-
Tumoren erhielten mit Nivolumab in 4%
der Falle versus 18% im Plazebo-Arm
eine erweiterte Lobektomie. Die peri-
operative Therapie mit Nivolumab er-
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wies sich als vergleichbar sicher bei Pati-
enten mit N2 oder nicht-N2-Tumoren.

Adjuvante Osimertinib-
Therapie reduziert molekulare
Resterkrankung

In der ADAURA-Studie konnte durch die
adjuvante Gabe von Osimertinib (Tag-
risso® das krankheitsfreie Uberleben
(DFS) und das GesamtlUberleben (OS)
gegeniber Plazebo bei Patienten mit re-
seziertem EGFR-mutiertem NSCLC im
Stadium IB-IlIA signifikant verlangert
werden. Ein explorativer Endpunkt war
die Machbarkeit einer zirkulierenden Tu-
mor-DNA (ctDNA)-basierten Detektion
einer molekularen Resterkrankung (MRD)
zur Vorhersage eines Krankheitsrlckfalls
).

MRD-Proben konnten von 91% der Pati-
enten analysiert werden. MRD-Ereig-
nisse traten bei 68 Patienten auf, davon
15 (13%) im Osimertinib- und 53 (49%) im
Plazebo-Arm. Wurde bei Patienten zu
Beginn der adjuvanten Therapie eine
Resterkrankung nachgewiesen, so war
dies mit einer schlechten Prognose asso-
ziiert. Von 18 Patienten mit MRD bei The-
rapiebeginn zeigten 80% unter Osimerti-
nib und keiner unter Plazebo den
Rickgang zur MRD-Negativitdt (nicht
detektierbar bis 10¢). Mit einer Sensitivi-
tat von 65% und einer Spezifitdt von 95%
wurde durch eine detektierbare Rester-
krankung der Krankheitsrlickfall vorher-
gesehen. Die Zeit bis zum Rezidiv betrug
median 4,7 Monate. Die Wahrscheinlich-
keit ohne DFS- und MRD-Ereignis zu le-
ben war fir Patienten im Osimerti-
nib-Arm  hoher (HR: 0,23; 95%-Kl:
0,15-0,36). Nach 24 Monaten war bei
66% der Patienten unter Osimertinib
noch kein DFS- oder MRD-Ereignis zu
verzeichnen.

Medianes PFS in 5-Jahres-
Analyse noch nicht erreicht
Lorlatinib (Lorviqua®), ein ALK-Tyrosinki-
naseinhibitor der 3. Generation, wurde
in der randomisierten Phase-lll-Studie
CROWN gegen Crizotinib (Xalkori®) ge-
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prift. Der primére Studienendpunkt,
eine Verldngerung des PFS, wurde mit
einer Hazard Ratio von 0,28 (95%-Kl:
0,19-0,41;, p < 0,001) erreicht. Beim
ASCO-Kongress wurden nun Ergebnisse
mit einer Nachbeobachtungszeit von
median 60,2 Monaten (Lorlatinib) bzw.
55,1 Monaten (Crizotinib) prasentiert (3).
Das mediane PFS war im Lorlatinib-Arm
noch nicht erreicht und betrug 9,1 Mo-
nate unter Crizotinib. Nach 60 Monaten
lebten 60 versus 8% der Patienten ohne
Progress. Das Risiko fur einen Krankheits-
progress oder Tod war im Lorlatinib-Arm
gegentiber Crizotinib um 81% verringert
(95%-Kl: 0,13-0,27).

Der PFS-Vorteil wurde fur alle untersuch-
ten Subgruppen gesehen. Das Risiko fir
ein Fortschreiten der Erkrankung war bei
Patienten mit Hirnmetastasierung im
Lorlatinib-Arm um 92% verringert ge-
genuber Crizotinib (HR: 0,08, 95%-KI:
0,04-0,19). Nach 60 Monaten lebten 92
versus 21% der Patienten ohne intrakra-
niellen Progress. Es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet.

Klinisch relevante Therapie-
optimierung mit Durvalumab

In den letzten Dekaden gab es keine
grosseren Fortschritte in der Behandlung
des «limited stage» kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (LS-SCLC). Mit der der-
zeitigen Standardchemotherapie wer-
den im Median etwa 25 bis 30 Monate
Gesamtiberleben erreicht. Die 5-Jahres-
OS-Rate liegt bei etwa 29 bis 34%. Bei
nicht progredienter Erkrankung unter
Chemoradiotherapie wurde in  der
ADRIATIC-Studie eine Konsolidierung
mit dem Anti-PD-L1-Inhibitor Durvalu-
(Imfinzi®)
CTLA-4-gerichtete Tremelimumab (Im-
judo® untersucht und Ergebnisse der
ersten Interimsanalyse présentiert (4).
730 Patienten mit LS-SCLC im Stadium I/
Il (inoperabel) und Il erhielten Durvalu-

mab mit oder ohne das

mab, Plazebo oder Durvalumab plus Tre-
melimumab Uber maximal 2 Jahre. Die
dualen primaren Endpunkte waren das
OS und das PFS im Vergleich von Durva-
lumab versus Plazebo. Mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 37,2
Monaten zeigte sich ein signifikanter
OS-Vorteil fur Patienten
mab-Arm. Im Median lebten Patienten

im Durvalu-

55,9 Monate im Durvalumab-Arm versus

33,4 Monate im Plazebo-Arm. Das Risiko
zu versterben, wurde mit Durvalumab
um 27% reduziert (HR: 0,73; 95%-Kl: 0,57—
0,93; p = 0,0104). Nach 24 Monaten lag
die OS-Rate bei 68,0 versus 58,5%, nach
36 Monaten bei 56,5 versus 47,6%. Auch
der zweite primare Endpunkt wurde er-
reicht. Im Median lebten Patienten mit
Durvalumab-Konsolidierung 16,6 Mo-
nate ohne Krankheitsprogress versus 9,2
Monate im Plazebo-Arm (HR: 0,76; 95%-
Kl: 0,61-0,95; p = 0,0161). Die PFS-Rate
nach 18 und 24 Monaten betrug 48,8 ver-
sus 36,1% sowie 46,2 versus 34,2%. Das
Sicherheitsprofil entsprach den bekann-
ten Daten. Der Arm mit Durvalumab plus
Tremelimumab bleibt bis zur néchsten
Auswertung verblindet.

Effektive Behandlung mit
Bevacizumab und Atezolizumab
beim ES-SCLC

In der IMpower150-Studie wurde bereits
ein synergistischer Effekt von Bevacizu-
mab (Avastin® und Generika) und Atezo-
lizumab (Tecentrig®) Uber diverse Entita-
ten gezeigt. Die asiatische Phase-lll-
Studie BEAT-SC priifte die Kombination
als Erstlinientherapie bei Patienten mit
«extensive stage» kleinzelligem Lungen-
karzinom (ES-SCLC) (5). 333 Patienten er-
hielten randomisiert als Induktion 4 Zyk-
len des ACE-Regimes (Atezolizumab
plus Carbo- oder Cisplatin plus Etopo-
sid) plus Bevacizumab oder Plazebo, ge-
folgt von einer Erhaltungstherapie mit
Atezolizumab plus Bevacizumab oder
Plazebo. Als priméarer Endpunkt wurde
das PFS laut Prifarztbericht untersucht.
Die Patienten waren median 65 Jahre alt
und haben in 12 bis 13% der Falle nie ge-
raucht. Bei 23% (Bevacizumab-Arm) bzw.
16% (Plazebo-Arm) der Patienten lagen
Hirnmetastasen vor. Mit dem ACE-Re-
gime erhielten 92% der Patienten beider
Studienarme Carboplatin.

Das PFS konnte mit der Gabe von Beva-
cizumab signifikant verlangert werden
(HR: 0,70; 95%-KI: 0,54-0,90; p = 0,0060).
Im Median lebten die Patienten 5,7 ver-
sus 4,4 Monate progressionsfrei. Nach 6
Monaten betrug die PFS-Rate 44,9 ver-
sus 27,4%, nach 12 Monaten lag sie bei
20,4 versus 11,0%. Das PFS laut unabhan-
gigem Review, einer der sekundéren
Endpunkte, bestatigte das Ergebnis der
Prifarztauswertung mit einem Median
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von 6,0 versus 4,4 Monaten und einer Ha-
zard Ratio von 0,67 (95%-Kl: 0,52-0,87).
Die erste OS-Auswertung zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen. Mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 10,2 Monaten lag
das mediane OS im Bevacizumab-Arm
bei 13,0 Monaten versus 16,6 Monaten
im Plazebo-Arm (HR: 1,22; 95%-Kl: 0,89—
1,67; p = 0,2212). Ein Ansprechen wurde
bei 81,9 versus 73,3% der Patienten ge-
sehen, mit einer medianen Dauer des
Ansprechens von 4,3 versus 4,0 Mona-
ten. Von den 73,1 versus 78,3% Patien-
ten, die die Studienmedikation beende-
ten, erhielten 57,4 versus 72,3% eine
Nachfolgetherapie, im Wesentlichen
Chemotherapien. 10 versus 20% der Pa-
tienten erhielten eine Radiotherapie. Es
wurden keine neuen Sicherheitssignale
beobachtet.

Bisher kein Uberlebensgewinn
durch Atezolizumab beim
diffusen Mesotheliom

Auch in der Phase-llI-Studie ETOP 13-18
BEAT-meso wurde die Kombination von
Bevacizumab, Atezolizumab und Chemo-
therapie untersucht, in dem Fall beim dif-
fusen Pleuramesotheliom. In der offe-
nen, randomisierten Studie erhielten die
Patienten im experimentellen Arm Ate-
zolizumab plus Bevacizumab bis zum Tu-
morprogress sowie 4 bis 6 Zyklen Carbo-
platin plus Pemetrexed. Patienten des
Kontrollarms wurden mit Bevacizumab
plus Chemotherapie behandelt. Eine
Protokollerweiterung verdnderte den
priméren Endpunkt von PFS plus OS auf
das alleinige OS und erhdhte die Teil-
nehmeranzahl von 320 auf 400 Patienten.
Eine Interimsanalyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 36,9 Mona-
ten fir den experimentellen bzw. 33,5
Monaten fir den Kontrollarm wurde
beim ASCO-Kongress prasentiert (6).
Die eingeschlossenen Patienten waren
median 70 bis 71 Jahre alt und zeigten
mit einem Anteil von je etwa einem
Drittel einen Mesotheliom-Risiko-Score
(MRS) von O (niedriges Risiko), 1 (interme-
diar) und 2 (hohes Risiko). Die Studie er-
reichte ihren primaren Endpunkt nicht.
Nach 2 Jahren lebten 40% der Patienten
im  Atezolizumab-haltigen Studienarm
versus 38% unter der Kontrollmedika-
tion, das mediane OS lag bei 20,5 versus
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18,1 Monaten. Mit einer Hazard Ratio
von 0,84 (95%-Kl: 0,66-1,06) und einem
p-Wert von 0,14 wurde die praspezifi-
zierte Signifikanzschwelle nicht Uber-
schritten. Patienten, die moglicherweise
von der zusétzlichen Atezolizumab-Gabe
mit einem verlangerten OS profitieren
kénnten, gehéren zu Subgruppen mit
nicht epitheloider Histologie, mit einem
PD-L1 TPS = 1 und einer schlechten Pro-
gnose laut EORTC-Score.

Beziglich des PFS wurde ein signifikan-
ter Vorteil unter der Atezolizumab-halti-
gen Therapie beobachtet (HR: 0,72; 95%-
KI: 0,59-0,89; p = 0,0020). Im Median
betrug das PFS 9,2 versus 7,6 Monate,
nach 1 Jahr lebten 37 versus 26% der Pa-
tienten progressionsfrei. Auch hier zeigte
sich in den Subgruppenanalysen ein
moglicher Vorteil bei nicht epitheloider

Histologie und einer schlechten Prog-
nose. Es sprachen 55 versus 49% der Pa-
tienten auf die Therapie an, mit einer
medianen Remissionsdauer von 8,2 ver-
sus 5,6 Monaten (p = 0,0041). Im experi-
mentellen Studienarm kam es haufiger
zu Thrombozytopenien, erhdhten Kreati-
ninwerten, Pruritus und Rash.; 27 versus
15% der Patienten brachen Teile der Stu-
dienmedikation aufgrund von therapie-
assoziierten Nebenwirkungen ab. Die
Lebensqualitdt war numerisch besser
unter der Atezolizumab-haltigen Thera-
pie, es wurde aber Uber den Studienver-
lauf weder ein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen noch eine
signifikante Anderung der Lebensquali-
tét in den Studienarmen beobachtet. B

Ine Schmale
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