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Behandlung des Lungenkarzinoms mit Treibermutationen

Die aktuelle (Erstlinien-)Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms fuBBt derzeit auf

drei Sdulen. Neben der weiterhin indizierten klassischen platinbasierten Chemotherapie

konnen Patienten mit einer PD-L1-Expression von mindestens 50 % der Tumorzellen primar

mittels Imnmuntherapie behandelt werden. SchlieBlich kommt fiir 15 bis 20 % der Patienten mit
Adenokarzinomhistologie bei Nachweis entsprechender Treibermutationen eine zielgerichtete
Behandlung infrage. In diesem Ubersichtsartikel werden die derzeit verfiigbaren Optionen fiir mole-
kulare Alterationen des EGFR- und BRAF-Gens sowie Translokationen von ALK und ROS1 vorge-
stellt. Neben der Darstellung der Zulassungsstudien wird die Handhabung in der klinischen Routine
besprochen und ein kurzes Schlaglicht auf zu erwartende Nebenwirkungen geworfen.
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as Lungenkarzinom ist unverdndert die bosartige Er-

krankung mit der hochsten absoluten Anzahl an To-
desfillen in Deutschland. 20 bis 25% aller Patienten mit
einer Krebserkrankung versterben an dieser Krankheit [2,
7, 42]. 50 bis 60 % der Patienten werden in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert, sodass meist
eine kurative Behandlung nicht mehr méglich ist. Das me-
diane Alter bei Diagnosestellung liegt mit tiber 70 Jahren
deutlich hoher als bei vielen anderen Malignomen. Zusitz-
lich weisen die meisten Patienten nach oftmals jahrzehnte-
langem Nicotin-Konsum Komorbiditéten wie eine korona-
re Herzerkrankung (KHK) oder eine chronisch obstruktive
Bronchitis (COPD) auf [16]. Diese Faktoren lassen die Dia-
gnostik, aber insbesondere die Behandlung der Patienten
oftmals zu einer Herausforderung werden.
Riickgrat der Therapie in den vergangenen Jahrzehnten war
die klassische Chemotherapie. Das mediane Uberleben be-
tragt darunter etwa 12 Monate [30-32]. In den vergangenen
Jahren hat die Therapielandschaft des Lungenkarzinoms
jedoch Verdnderungen erfahren. Sie fufit mittlerweile auf
drei Saulen. Neben der weiterhin fiir viele Patienten indi-
zierten Chemotherapie stehen mittlerweile immunonko-
logische Behandlungsansitze und bei Nachweis entspre-
chender molekularer Alterationen zielgerichtete Therapien
zur Verfligung.
Molekulare Veranderungen im Bereich fiir die Wachs-
tumskontrolle der Zelle relevanter Gene kénnen die Akti-
vierung einer Treibermutation bewirken, die im Verlauf der
Erkrankung das Tumorwachstum mitbestimmt. So ist die
chronisch-myeloische Leukdmie (CML) von der bcr-abl-
Translokation abhangig. Eine medikamentdse Unterbre-
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chung dieses Signalwegs stabilisiert die Erkrankung mitt-
lerweile tiber mehrere Jahre.

Beim Lungenkarzinom relevante und behandelbare Trei-
bermutationen sind bislang nur fiir Patienten mit Adeno-
karzinom verfiigbar (Abb. 1, Abb. 2). Diese betreffen den
Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR), die
anaplastische Lymphomkinase (ALK), die Proto-Onkogen-
Tyrosin-Proteinkinase ROS1 und BRAF (B-Rapidly accele-
rated fibrosarcoma). Zusammengenommen machen diese
Alterationen etwa 15 bis 20% der Adenokarzinome aus
[13]. Deutlich mehr molekulare Verdnderungen sind zwar
bekannt, entsprechend wirksame Therapieansitze stehen
jedoch noch nicht zur Verfiigung.

EGFR, ALK und ROSI sind Rezeptor-Tyrosinkinasen. Eine
Ligandenbindung fithrt zur Aktivierung der intrazelluldr
gelegenen Kinasedoméne. Die nachgeschaltete Signaltrans-
duktion in den Zellkern steuert Vorginge wie Mitose und
Apoptose bzw. im Falle eines Malignoms daraus abgeleitete
Prozesse wie Angiogenese, Apoptoseresistenz und Metasta-
sierung. BRAF dagegen befindet sich intrazellular und stellt
einen Schritt der intrazelluldren Signalkaskade des RAS-
RAF-MEK-Wegs dar. Das am Anfang dieses Weges befind-
liche RAS stellt mit der Variante KRAS die héufigste Trei-
bermutation beim Adenokarzinom dar und macht etwa 25
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Abb. 1. Molekulare Alterationen beim Adenokarzinom der Lunge und ihre Haufigkeit (mod. nach [13D).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: B-rapidly accelerated fibrosarcoma; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; HER:
humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; KRAS: Kirsten RAS viral oncogene homolog; MAPK: mitogen-activated protein kinase;
MET: mesenchymal epithelial transition factor receptor gene; NRAS: neuroblastoma RAS viral oncogene homolog; NTKR: neurotrophic
tyrosine kinase receptor; PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; RAS: rat sarcoma; RET: ret proto

oncogene; ROS: ROS proto oncogene tyrosin protein kinase

bis 30 % aller Mutationen aus. Leider konnte bislang keine
wirksame Behandlung hierfiir erreicht werden.

EGFR

Der EGFR-Wachstumsrezeptor wurde in den 50er-Jahren
erstmalig durch den amerikanischen Biochemiker Stanley
Cohen beschrieben, der fiir seine Forschung zu Wachs-
tumsrezeptoren, insbesondere zum ,,nerve growth factor®
(NGF) 1986 mit dem Nobelpreis fiir Physiologie oder Me-
dizin geehrt wurde [41].

Der EGFR-Rezeptor (Synonyme: HER1, ErbB1) ist mit den
drei weiteren Rezeptoren HER2/ErbB2, HER3/ErbB3 und
HER4/ErbB4 Teil einer Familie von Rezeptor-Tyrosinki-
nasen. Nach Ligandenbindung erfolgen eine Homodime-
risierung des Rezeptors und konsekutive Aktivierung der
Tyrosinkinase im Zellinneren mit anschliefender Auto-
phosphorylierung. Letztlich wird dadurch eine intrazellu-
lare Signaltransduktionskaskade in Gang gesetzt, die {iber
zwei wesentliche Signalwege (PI3K/AKT/mTOR und RAS/
RAF/MEK/ERK) das Zellwachstum steuern.

Im Gegensatz zum kleinzelligen Lungenkarzinom, das als
einer der wenigen soliden Tumore keine Uberexpression
von EGFR aufweist, ist beim NSCLC in 60 % eine prog-
nostisch ungiinstige Uberexpression vorhanden. Platten-
epithelkarzinome weisen diese deutlich haufiger auf als
Adeno- oder grofizellige Karzinomen der Lunge [9, 14,
17]. Erst die Entdeckung aktivierender EGFR-Mutationen
brachte eine schliissige Erklarung dafiir, weshalb bislang
nur ein geringer Teil der Patienten (ca. 10%) von einer
Hemmung der EGFR-vermittelten Signaltransduktion
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profitiert hatte. Dies war der Ausgangspunkt einer zielge-
richteten, individuellen Tumortherapie beim Lungenkar-
zinom.

Mutationen im EGFR-Gen betreffen die Exone 18 bis 22
der Tyrosinkinasedoméne [15]. Sie fithren tiber eine Ligan-
den-unabhingige Aktivierung des Rezeptors zu einer un-
kontrollierten Zellproliferation. Mutationen sind mit einer
Haufigkeit von etwa 10 bis 20 % bei kaukasischen und bis
zu 50% bei asiatischen Patienten mit Adenokarzinomen
zu finden [6, 12]. Neben der Ethnie korrelieren ein Nie-
Raucher-Status, niedriges Alter und weibliches Geschlecht
mit der Inzidenz aktivierender EGFR-Mutationen [37].
Deletionen im Exon 19 und Punktmutationen im Exon 21
(L858R; Substitution der Aminosédure Leucin durch Argi-
nin an Position 858) sind mit insgesamt 90 % mit Abstand
am haufigsten zu finden. Sie werden daher auch als ,,com-
mon mutations“ bezeichnet. Unten den beiden genannten
Mutationen ist die Exon-19-Deletion prognostisch am
glinstigsten [22].

Zu den selteneren Mutationen gehdren Punktmutationen
im Exon 18 (G719X und L861G) und 20 (S768I) sowie
Insertionen im Exon 20. Seltenere Mutationen zeigen ein
unterschiedliches Ansprechen auf EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKIs), sodass nicht bei jeder Mutation eine
zielgerichtete Behandlung empfohlen werden kann [1, 46].
Das gilt insbesondere fiir Insertionen im Exon 20.

In Deutschland sind als Erstgenerations-EGFR-TKIs der-
zeit Erlotinib (Tarceva®) und Gefitinib (Iressa®) zugelassen.
Seit 2013 ist zusétzlich der Zweitgenerations-EGFR-TKI
Afatinib (Giotrif®) verfiigbar. Im Gegensatz zur kompeti-
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Abb. 2. Angriffspunkte bislang zugelassener Targettherapeutika beim Adenokarzinom der Lunge mit Nachweis entsprechender

molekularer Veranderungen

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: B-Rapidly accelerated fibrosarcoma; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; mTOR:
mammalian target of rapamycin; ROS: Proto-Onkogen-Tyrosin-Proteinkinase

tiven Bindung der Erstgenerationssubstanzen binden die
Zweitgenerations-EGFR-TKI mit kovalenter Bindung irre-
versibel an allen vier Subtypen der Tyrosinkinase-Inhibito-
ren [25] (pan-HER-Inhibitor). In den frithen Zulassungs-
studien konnte durch eine zielgerichtete Behandlung eine
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
und der Lebensqualitat aufgezeigt werden. Eine Lebensver-
langerung war jedoch nicht nachweisbar. Dies wurde wie-
derholt durch die hohe Rate an Patienten, die im Rahmen
der Studien von einem Arm in den anderen iiberwechsel-
ten (Cross-over), erkldrt. Lediglich fiir Afatinib war trotz
hohen Cross-overs auch ein Uberlebensvorteil in der ge-
poolten Analyse der Zulassungsstudien LUX-Lung-3 und
-6 nachweisbar.

EGFR-TKIs bieten ein klassisches Bild an Nebenwir-
kungen, iiber die der Patient vor Therapieeinleitung gut
aufgeklart werden muss. Weiterhin ist eine engmaschige
Therapiekontrolle notwendig. Zu den sehr hiufigen Ne-
benwirkungen (=1 von 10 Patienten) gehoéren Parony-
chien, Appetitlosigkeit, Epistaxis, Mukositiden mit Di-
arrhden und Ubelkeit/Erbrechen sowie Hautausschlige
oder eine akneiforme Dermatitis. Diese Nebenwirkungen
sind unter dem Zweitgenerations-EGFR-TKI Afatinib
starker ausgeprégt als unter Erlotinib oder Gefitinib. Zu-
riickzufiihren ist das moglicherweise auf die irreversible
Hemmung und eine zusitzliche Inhibition des Wildtyp-
EGER [4].

Unter Therapie mit Erst- und Zweitgenerations-EGFR-TKI
treten im Mittel nach 10 bis 15 Monaten Resistenzen auf.
Die Mechanismen sind dabei unterschiedlich [8]. Mit 50
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bis 60 % am haufigsten ist die T790M-Punktmutation im
Exon 20. Der grofiere Methionin-Rest verhindert in die-
sem Fall die Bindung von Erst- und Zweitgenerations-TKI,
wihrend die katalytische Aktivitit der EGFR-Kinase-Do-
mane erhalten bleibt [10].

Mit dem Préparat Osimertinib (Tagrisso®) ist in Deutsch-
land seit 2016 ein potenter und irreversibel bindender
Drittgenerations-EGFR-TKI zugelassen. Er inhibiert spezi-
fisch die durch die T790M-Mutation alterierte Tyrosinki-
nase, ist aber auch bei TKI-naiven Patienten mit aktivieren-
den EGFR-Mutationen wirksam (Details s. unten bei Daten
zu Osimertinib). Daher sollte im Progress eine Re-Biopsie
zum Nachweis der Resistenz am Tumorgewebe angestrebt
werden. Ist diese nicht moglich, kann auch eine Blutanalyse
(Liquid biopsy) versucht werden - allerdings um den Preis
einer geringeren Sensitivitat.

Aufgrund einer selektiveren Bindung an den mutierten
EGFR-Rezeptor ist Osimertinib besser vertraglich als die
Inhibitoren der ersten beiden Generationen.

Seltenere Griinde fiir eine Resistenz gegentiber Erst- und
Zweitgenerations-TKI liegen in der Aktivierung paralleler
(z.B. cMET oder HER2) oder nachgeschalteter (z. B. PIK-
3CA oder BRAF) Signalwege begriindet. In einem kleinen
Teil der Fille sind dartiber hinaus die Transformation in
ein kleinzelliges Lungenkarzinom oder eine sarkomatoide
Transformation beschrieben worden. In der Regel sollte
der TKI bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie-
linie nicht abgesetzt werden, da in diesem Fall fulminant
progrediente Krankheitsverldufe beschrieben worden
sind.
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Erlotinib

Der Erstgenerations-EGFR-TKI Erlotinib (Tarceva®) wird
mit einer empfohlenen Dosis von 150 mg niichtern einmal
taglich eingenommen (Tab. 1).

In der Phase-III-Studie EURTAC wurde in Frankreich,
Italien und Spanien erstmals eine westliche Patienten-
population mit aktivierenden EGFR-Mutationen (Exon-
19-Deletion oder L858R-Mutation) untersucht [29]. Das
progressionsfreie Uberleben (PFS) der 86 Patienten im
Erlotinib-Arm war mit 9,7 Monaten signifikant hoher als
das der 87 Patienten im Chemotherapie-Arm (Platin mit
Gemcitabin oder Docetaxel) mit 5,2 Monaten (Hazard-
Ratio [HR] 0,37; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,25-0,54;
p<0,0001). Auch die Vertriglichkeit war unter Erlotinib
deutlich besser. Durch die Moglichkeit eines Cross-over
von Patienten mit Progress unter Chemotherapie in den Er-
lotinib-Arm ist der Therapieeffekt vermutlich unterschatzt.
Die Phase-III-Studie OPTIMAL hatte sechs Monate zuvor
noch deutlichere Ergebnisse in einem chinesischen Patien-
tenkollektiv gezeigt [48]. Hier lag das PFS im Erlotinib-Arm
(82 Patienten) bei 13,1 Monaten ebenfalls signifikant langer
als im Chemotherapie-Arm (72 Patienten) mit 4,6 Monaten
(HR 0,16; 95%-KI 0,10-0,26; p <0,0001).

Gefitinib

Der Erstgenerations-EGFR-TKI Gefitinib (Iressa®) wird
mit einer empfohlenen Dosis von 250 mg niichtern einmal
taglich eingenommen.

In der groflen, primir als Nichtunterlegenheitsstudie an-
gelegten Phase-III-Studie IPASS in einer asiatischen Pa-
tientenpopulation mit mehr als 1200 Patienten wurde die
Gabe von Gefitinib mit einer Chemotherapie aus Carbo-
platin und Paclitaxel verglichen [24]. Das Vorliegen einer
aktivierenden EGFR-Mutation war jedoch kein zwingen-
des Einschlusskriterium. Etwa 25% des Kollektivs wiesen
entsprechende Mutationen auf. Primirer Endpunkt war
das PFS. Innerhalb von 12 Monaten zeigte sich dennoch im
Gefitinib-Arm ein signifikant iiberlegenes PFS von 24,9 %
gegeniiber 6,7 % im Chemotherapie-Arm (HR fiir Progres-
sion oder Tod 0,74; 95%-KI 0,65-0,85; p<0,001), was auf
den deutlichen PFS-Vorteil der Patienten mit aktivieren-
den EFGR-Mutationen im Gefitinib-Arm zurtickgefiihrt
wurde. So lag in der Subgruppe von 261 Patienten mit
Nachweis einer EGFR-Mutation der PFS-Vorteil auf Sei-
ten des Gefitinib-Arms (HR 0,48; 95%-KI 0,36-0,46) und
bei 176 Patienten ohne Mutation der Vorteil auf Seiten des
Chemotherapie-Arms (HR 2,85; 95%-KI 2,05-3,98).

Afatinib

Der Zweitgenerations-EGFR-TKI Afatinib (Giotrif”) wird
mit einer empfohlenen Dosis von 40 mg einmal téiglich
niichtern eingenommen.
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Afatinib wurde in der internationalen Phase-III-Studie
LUX-Lung-3 2:1 randomisiert mit einer Chemotherapie
aus Cisplatin und Pemetrexed bei 345 Patienten mit NSCLC
im Stadium IIIB/IV und nachgewiesener EGFR-Mutation
verglichen [33]. Das PFS unter Afatinib (230 Patienten) war
mit 11,1 Monaten signifikant gegeniiber dem Chemothera-
pie-Arm (115 Patienten) mit 6,9 Monaten verlangert (HR
0,58; 95%-KI 0,43-0,78).

In der lediglich in Asien durchgefithrten Schwesterstudie
LUX-Lung-6 (ebenfalls mit 2:1-Randomisierung) mit
364 Patienten aus China, Thailand und Siidkorea wurde
Afatinib mit einer Chemotherapie aus Cisplatin und Gem-
citabin verglichen [44]. Auch hier war das PFS im Afatinib-
Arm (242 Patienten) mit 11 Monaten signifikant gegeniiber
dem Chemotherapie-Arm (122 Patienten) mit 5,6 Monaten
iberlegen (HR 0,28; 95%-KI 0,20-0,39). Konnte in den vor-
genannten Studien ein verbessertes PFS und Vertraglichkeit
nachgewiesen werden, wurde mit einer gepoolten und vor-
her definierten Analyse der LUX-Lung-3- und -6-Studien
erstmals ein verbessertes Gesamtiiberleben (OS) fiir Patien-
ten mit Exon-19-Deletion belegt [47]: Bei diesen Patienten
war das OS im Afatinib-Arm mit 33,3 (LUX-Lung-3) bzw.
31,4 Monaten (LUX-Lung-6) gegeniiber dem Chemothera-
pie-Arm mit 21,1 bzw. 18,4 Monaten verlidngert (HR 0,54
mit 95%-KI0,36-0,79 bzw. HR 0,64 mit 95%-KI 0,44-0,94).
Bei Patienten mit L858R-Exon-21-Mutation konnte dieser
Vorteil nicht belegt werden. Hier schnitten die Patienten im
Chemotherapie-Arm sogar tendenziell besser ab.

Mit der Phase-IIb-Studie LUX-Lung-7 lag erstmals ein di-
rekter Vergleich zweier EGFR-TKIs vor. Hier wurden Ge-
fitinib und Afatinib bei Patienten im Stadium IIIB/IV und
einer der beiden héaufigen aktivierenden EGFR-Mutationen
miteinander verglichen [26]. Das mediane OS unterschied
sich nach einem medianen Beobachtungszeitraum von
42,6 Monaten mit 27,9 Monaten im Afatinib- (146 Patien-
ten) und 24,5 Monaten im Gefitinib-Arm (151 Patienten)
nicht signifikant (HR 0,86; 95%-KI 0,66-1,12; p=0.2580).
Hinsichtlich des PFS ergab sich mit 11 Monaten im Afa-
tinib- versus 10,9 Monaten im Gefitinib-Arm jedoch ein
signifikanter Unterschied zugunsten des Zweitgenerations-
TKI (HR 0,74; 95%-KI 0,57-0,95; p=0,0178).

Osimertinib

Der Drittgenerations-EGFR-TKI Osimertinib (Tagrisso®)
wird mit einer empfohlenen Tagesdosis von 80 mg einmal
taglich unabhéngig von der Nahrungsaufnahme einge-
nommen.

Osimertinib wurde in der internationalen und haupt-
sachlich unter asiatischen Patienten (65% des Kollektivs)
durchgefiihrten Phase-III-Studie AURA 2:1 randomisiert
gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie getes-
tet. Insgesamt wurden 419 Patienten mit nachgewiesener
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Tab. 1. Dosierungsempfehlungen in der Thoraxonkologie [Fachinformationen]

Angriffspunkt Wirkstoff (Handelsname)
Epidermaler Afatinib (Giotrif®)
Wachstumsfaktor- Erlotinib (Tarceva®)
Rezeptor (EGFR)

Gefitinib (Iressa®)
Osimertinib (Tagrisso")
Alectinib (Alecensa®)
Ceritinib (Zykadia®)
Crizotinib (Xalkori®)

Anaplastische
Lymphomkinase (ALK)

T790M-Mutation und Progress unter Erstlinientherapie
mit einem EGFR-TKI in die Studie eingeschlossen. Fiir
Patienten im Chemotherapie-Arm bestand bei neuerli-
chem Progress die Moglichkeit zum Cross-over [23]. Das
mediane PFS war im Osimertinib-Arm (279 Patienten) mit
10,1 Monaten dem Platin/Pemetrexed-Arm (140 Patien-
ten) mit 4,4 Monaten signifikant tiberlegen (HR 0,30; 95%-
KI 0,23-0,41; p<0,001). Diese Uberlegenheit zeigte sich
auch fir Patienten mit Hirnmetastasen (8,5 Monate versus
4,2 Monate; HR 0,32; 95%-KI 0,21-0,49). Insgesamt war die
Vertraglichkeit im Osimertinib-Arm besser als unter Che-
motherapie.

In der kirzlich verdffentlichten Phase-III-Studie FLAURA
wurde Osimertinib in der Erstlinienbehandlung bei Patien-
ten mit hdufigen aktivierenden EGFR-Mutationen gegen die
Erstgenerations-EGFR-TKIs Erlotinib oder Gefitinib vergli-
chen [40]. Das mediane PFS war unter den 279 Patienten im
Osimertinib-Arm mit 18,9 Monaten gegentiiber 277 Patien-
ten im Erlotinib/Gefitinib- Arm mit 10,2 Monaten signifikant
tiberlegen (HR 0,46; 95%-KI 0,37-0,57; p<0,001). Mit 34 %
versus 45% > Grad-3-Toxizitdten war Osimertinib zudem
besser vertraglich. Das iiberlegene PFS zeigte sich auch bei
Patienten mit ZNS-Metastasen (15,2 vs. 9,6 Monate; HR 0,47;
95%-KI 0,30-0,74). Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung
lediglich 25% der OS-Ereignisse aufgetreten waren, sind
die Uberlebensdaten derzeit noch nicht abschlieflend publi-
ziert. Dennoch kann Osimertinib seit Juli 2018 nun auch in
der Erstlinjenbehandlung unabhingig vom Nachweis einer
T790M-Mutation bei Vorliegen einer haufigen aktivierenden
EGFR-Mutation verordnet werden.

ALK

Neben Mutationen im EGFR-Gen stellen Translokatio-
nen im Gen der anaplastischen Lymphomkinase (ALK)
die zweitgrofite Gruppe onkogener Mutationen beim
Adenokarzinom der Lunge dar. Sie treten bei ca. 5 bis
7% der Patienten auf [13, 21] - loko-regional sind deut-
liche Abweichungen méglich. Erstmalig wurde 2007 ein
EML4(Echinoderm microtubule-associated protein-like
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Dosierungsempfehlung

40 mg einmal taglich
150 mg einmal taglich
250 mg einmal taglich
80 mg einmal taglich
600 mg zweimal taglich
750 mg einmal taglich
250 mg zweimal taglich

Anmerkung

Einnahme nlichtern

Einnahme niichtern

Einnahme niichtern

Einnahme unabhangig von der Nahrungsaufnahme
Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln
Einnahme niichtern

Einnahme unabhangig von der Nahrungsaufnahme

4)-ALK-Fusionsprotein beschrieben [38]. Mittlerweile sind
viele Varianten bekannt, die jedoch alle fiir die gleiche in-
trazellulare Tyrosinkinase-Domane kodieren, und analog
den EGFR-Mutationen in das Zellwachstum eingreifen.
Als Goldstandard zum Translokations-Nachweis gilt die
Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung (FISH) mit einem
Schwellenwert fiir Positivitit von >15% Bruchereignissen.
Aber auch die Immunhistochemie hat insbesondere wegen
hoher Kosten und Zeitbedarf der FISH ihren Stellenwert.
So muss bei negativer Inmunhistochemie (IHC) keine zu-
satzliche FISH erfolgen [43] und der Befund gilt insgesamt
als ALK-negativ, sodass sich die IHC als guter Screening-
Parameter eignet.

Der erste zugelassene ALK/ROS1/cMET-Multikinase-In-
hibitor ist Crizotinib (Xalkori®). Auch unter ALK-Inhibi-
toren tritt dhnlich den EGFR-TKI nach 8 bis 12 Monaten
ein Wirkverlust verbunden mit einem Progress der Er-
krankung auf. Aufgrund einer geringen Liquorgingigkeit
manifestiert sich der Progress unter Crizotinib haufig ze-
rebral. Mittlerweile sind die Zweitgenerations-ALK-TKIs
Alectinib (Alecensa®) und Ceritinib (Zykadia®) erhaltlich,
die auch zerebral wirksam sind. Beide sind kiirzlich auch
fiir die Erstlinientherapie zugelassen worden. Drittgenera-
tions-ALK-Inhibitoren wie beispielsweise Brigatinib oder
Lorlatinib stehen vor der Zulassung.

ALK-Inhibitoren bieten ein klassisches Bild an Nebenwir-
kungen, iiber die der Patient vor Therapieeinleitung gut
aufgeklart und auf die hin Patienten unter Therapie eng-
maschig tiberwacht werden sollten. Zu den sehr haufigen
(=1 von 10 Patienten) Nebenwirkungen unter Crizotinib
gehoren Leukopenien/Andmien, Elektrolytstérungen, pe-
riphere Odeme, Appetitlosigkeit, Neuropathien, Sehstd-
rungen, Schwindel, Bradykardien, gastrointestinale Unver-
triglichkeit (Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhd, Obstipation),
Transaminasenerh6hungen, Exantheme und Midigkeit.
Ceritinib weist ein insgesamt ungiinstigeres insbesondere
gastrointestinales Vertraglichkeitsprofil auf (82 % Diarrhg,
74 % Ubelkeit). Hier kann eine reduzierte Dosis in Kombi-
nation mit Nahrungsaufnahme Abhilfe schaffen.
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Crizotinib

Der Erstgenerations-ALK-TKI Crizotinib (Xalkori®) wird
mit einer empfohlenen Tagesdosis von zweimal 250 mg un-
abhingig von der Nahrungsaufnahme eingenommen.

In der 1007-Phase-III-Studie PROFILE wurde Crizotinib
bei Patienten mit ALK-Translokation in der Zweitlinien-
therapie nach Plantindoublette gegen eine Monochemothe-
rapie aus Docetaxel oder Pemetrexed verglichen [34]. Das
mediane PFS war im Crizotinib-Arm (173 Patienten) mit
7,7 Monaten signifikant gegeniiber dem Chemotherapie-
Arm (174 Patienten) mit drei Monaten iiberlegen (HR 0,49;
95%-KI 0,37-0,64; p <0,001).

Die 1014-Phase-III-Studie PROFILE verglich Crizotinib
mit einer konventionellen Chemotherapie aus Platin/Pe-
metrexed und fiihrte zur Zulassung von Crizotinib in der
Erstlinientherapie [39]. Das mediane PFS war im Crizo-
tinib-Arm (172 Patienten) mit 10,9 Monaten signifikant
gegeniiber dem Chemotherapie-Arm (171 Patienten) mit
sieben Monaten verlangert (HR 0,45; 95%-KI 0,35-0,60;
p<0,001).

Ceritinib

Der Zweitgenerations-TKI Ceritinib (Zykadia®) wird mit
einer empfohlenen Tagesdosis von 750 mg einmal téglich
nichtern eingenommen.

In der Phase-III-Studie ASCEND-5 wurde Ceritinib bei Pa-
tienten mit ALK-Translokation in der Zweitlinientherapie
nach einer sequenziellen Therapie aus Platindoublette (1
bis 2 Linien) und Crizotinib gegen eine Monochemothe-
rapie aus Docetaxel oder Pemetrexed verglichen [35]. Das
mediane PFS war im Ceritinib-Arm (115 Patienten) mit
5,4 Monaten signifikant gegeniiber dem Chemotherapie-
Arm (116 Patienten) mit 1,6 Monaten {iberlegen (HR 0,49;
95%-K10,36-0,67). Die hiufigste beobachtete Grad-3- oder
-4-Toxizitdt unter Ceritinib waren Erh6hungen der Leber-
enzyme bei 16 bis 24 % der Patienten.

Die Phase-III-Studie ASCEND-4 verglich Ceritinib in der
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit ALK-Translokation
und fortgeschrittenem NSCLC gegen eine Chemotherapie
aus Platin und Pemetrexed (inkl. Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed im Chemotherapie-Arm). Das mediane PFS
der 189 Patienten im Ceritinib-Arm war mit 16,6 Monaten
statistisch signifikant gegeniiber dem Chemotherapie-Arm
(187 Patienten) mit 8,1 Monaten verldngert (HR 0,55; 95%-
KI0,42-0,73; p<0,00001). Ceritinib ist mittlerweile als Erst-
linientherapie bei ALK-Translokation zugelassen worden.
Aufgrund der schlechten gastrointestinalen Toleranz der
Substanz ist eine Studie zur Medikamentenaufnahme mit
einer Mahlzeit durchgefithrt worden (ASCEND-8). Mit
einer Dosis von 450 mg wurden dhnliche Plasmaspiegel er-
reicht wie mit der Standarddosierung [3]. Daten zur Effek-
tivitat stehen aus.
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Alectinib

Der Zweitgenerations-TKI Alectinib (Alecensa®) wird mit
einer empfohlenen Tagesdosis von 600 mg zweimal tiglich
zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen.

In einer gepoolten Analyse zweier Phase-II-Studien
(NP28761 und NP28673) wurde Alectinib bei 225 Patienten
mit Progress unter Crizotinib untersucht [45]. Das mediane
PES betrug 8,3 (95%-KI 7,0-11,3) und das mediane Gesamt-
iiberleben 26 Monate (95%-KI 21,4 bis ,,nicht erreicht®). To-
xizitdten > Grad 3 traten bei 40 % der Patienten auf.

In der weltweit durchgefithrten Phase-III-Studie ALEX
wurde Alectinib in der Erstlinientherapie bei nachgewiese-
ner ALK-Translokation im Stadium IIIB/IV gegen Crizo-
tinib verglichen [27]. Vorginger dieser Untersuchung war
die Phase-III-Studie J-ALEX, die in Japan durchgefiihrt
worden war [11]. In der ALEX-Studie war die PFS-Rate im
Alectinib-Arm (152 Patienten) nach 12 Monaten mit 68,4 %
signifikant der Rate im Crizotinib-Arm (151 Patienten) mit
48,7 % tberlegen (HR 0,47; 95%-KI 0,34-0,65; p<0,001).
Das mediane PFS von Alectinib war zum Zeitpunkt der Pu-
blikation nicht erreicht. Des Weiteren konnte eine tiberlege-
ne ZNS-Wirksamkeit von Alectinib nachgewiesen werden.
Im Alectinib-Arm entwickelten 18 Patienten (12 %) und im
Crizotinib-Arm 68 Patienten (45%) Hirnmetastasen (HR
0,165 95%-KI 0,10-0,28; p <0,001).

Alectinib ist mittlerweile in der Erst- und Zweitlinienthera-
pie bei ALK-Translokation in Deutschland zugelassen.

Brigatinib

Der Drittgenerations-ALK-TKI Brigatinib wurde in der
Phase-II-Studie ALTA bei Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC, ALK-Translokation und Crizotinib-refraktarer Er-
krankung in zwei Dosisregimen untersucht. 112 Patienten
erhielten einmal tiglich 90 mg (Arm A), 110 Patienten wur-
den mit 180 mg behandelt (Arm B) [19]. Das mediane PFS
war mit 12,9 Monaten (95%-KI 11,1 bis ,,nicht erreicht®)
unter der hoheren Dosierung gegeniiber 9,2 Monaten deut-
lich verlangert (95%-KI 7,4-15,6). Das Ansprechen (ORR,
objective response rate) im ZNS war mit 67 % (12/18 Pati-
enten) in Arm B hoher als in Arm A mit 42 % (11/26 Patien-
ten). Zu den hiufigsten Nebenwirkungen gehorten Ubelkeit
(Arm A/B, 33/40 %), Durchfall (19/38 %), Kopfschmerzen
(28/27 %) und Husten (18/34 %).

Eine Zulassung von Brigatinib in der héheren Dosierung
wird noch fiir 2018 erwartet.

ROS1

Translokationen im ROS1-Gen fiihren iiber einen den Re-
arrangements im Bereich der ALK-Gens sehr dhnlichen
Mechanismus zur Uberaktivierung der entsprechenden Ty-
rosinkinase. ROS1-Translokationen sind mit 1 bis 2% der
Adenokarzinome eher selten.
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In einer Phase-I-Studie wurden 50 Patienten mit ROS1-
Translokation mit Crizotinib in der Standarddosierung
(250 mg zweimal taglich) behandelt [36]. 42 % der Patienten
waren mit einer und weitere 44 % mit mehr als einer Thera-
pielinie vorbehandelt. Die Ansprechrate (ORR) betrug 72 %
(95%-KI 58-84) mit einem medianen Therapieansprechen
von 17,6 Monaten (95%-KI 14,5 bis ,,nicht erreicht®). Das
mediane PFS lag bei 19,2 Monaten (95%-KI 14,4 bis ,,nicht
erreicht®).

Die Phase-II-Studie EUCROSS untersucht derzeit die
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Crizotinib bei ROS1-
Translokation in einem europiischen Patientenkollektiv.
Als weitere Tyrosinkinase-Inhibitoren werden Ceritinib
(NCT02186821), Lorlatinib (praklinische Daten) [49] und
Cabozantinib (praklinische Daten) [18] bei ROS1-Translo-
kation untersucht. Crizotinib ist bei ROS1-Translokation in
Deutschland derzeit noch nicht zugelassen.

BRAF

BRAF-Mutationen sind mit 1(-3)% der NSCLC-Adeno-
karzinome ebenfalls selten. Im Gegensatz zu allen vor-
hergehenden molekularen Alterationen ist BRAF keine
Rezeptortyrosinkinase, sondern befindet sich intrazellular
im Bereich des MAPK-Signalwegs [5]. Auch das Patien-
tenkollektiv unterscheidet sich von dem mit anderen Mu-
tationen. So finden sich BRAF-Mutationen am haufigsten
bei ehemaligen Rauchern. Mit etwa 50 % machen V600E-
Punktmutationen die grofite Gruppe aus. Hier wurde die
Kombination aus dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib mit dem
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im gleichen Signalweg weiter ,,downstream ansetzenden
MEK-Inhibitor Trametinib untersucht.

In einer Phase-II-Studie wurden 36 therapienaive Patien-
ten aus 19 Zentren in Nordamerika, Europa und Asien mit
nachgewiesener BRAF-V600E-Mutation mit einer Kombi-
nation aus Dabrafenib (Tafinlar®) 150 mg zweimal tiglich
und Trametinib (Mekinist®) 2 mg einmal tiglich behandelt
[28]. Nach einem medianen Beobachtungszeitraum von
15,9 Monaten war bei 64 % (95%-KI 46-79) ein Ansprechen
zu verzeichnen (2 Patienten/6 % mit kompletter Remission
und 21 Patienten/58 % mit partieller Remission). 69 % (25
von 36) der Patienten hatten mindestens eine Grad-3- oder
-4-Toxizitit. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Fieber,
Erhohungen der Leberenzyme, Hypertonie und Ubelkeit.
Die Kombination aus Dabrafenib/Trametinib ist in
Deutschland bei Patienten mit fortgeschrittenen NSCLC
und nachgewiesener BRAF-V600E-Mutation zugelassen.

Zusammenfassung

Molekular getriebene und derzeit auch behandelbare Ade-
nokarzinome der Lunge betreffen etwa 15 bis 20 % der Pati-
enten. Durch eine zielgerichtete Therapie lasst sich fiir diese
Patienten mittlerweile ein deutlich verbessertes Uberleben
tiber mehrere Jahre hinweg erzielen [20]. Einer dezidierten
molekularpathologischen Diagnostik vor Einleitung einer
palliativen Systemtherapie kommt dabei eine Schliisselpo-
sition zu. Viele weitere molekulare Alterationen werden
derzeit im Rahmen Klinischer Studien untersucht. Insbe-
sondere fiir das Plattenepithel- und kleinzellige Lungenkar-
zinom fehlt es bislang jedoch an tiberzeugenden molekula-
ren Therapieansitzen.
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Update thorax oncology 2018 - therapy of lung carcinoma with

driver mutations

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide. 15-20 % of
patients with the histology of adenocarcinoma can be treated with targeted therapies
in the presence of specific molecular alterations, thereby enabling a long-term sur-
vival. The alterations include activating mutations of the receptor for the epidermal
growth factor (EGFR) and the BRAF gene as well as rearrangements of ALK and
ROSI. The current therapeutic landscape will be presented in this review article.
Furthermore, implications for the clinical routine and potential adverse events will
be discussed.

Key words: ALK; BRAF; driving mutations; EGFR; lung cancer
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