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Die aktuellen Fortschritte bei der Be-
handlung des nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) sind beeindru-
ckend und im Wesentlichen durch die
Einfithrung der Immuntherapie geprégt.
Zielgerichtete Therapien haben ihre Be-
deutung fiir Subgruppen von Patienten
mit Treibermutationen jedoch nicht ver-
loren. Neue Treibermutationen mit neu-
en medikamentosen Optionen stellen
den behandelnden Arzt und Pathologen
vor die Herausforderung, molekulare
Targets kurzfristig zu analysieren, um
die bestmdgliche Erstlinien- und Fol-
getherapie festzulegen. Im Folgenden
werden die molekular stratifizierten the-
rapeutischen Optionen beim NSCLC
dargestellt.

Zielgerichtete Therapien bei
Treibermutationen

Mit der Einfithrung zielgerichteter
Therapien fiir Patienten mit Epider-
mal-Growth-Factor-Receptor(EGFR)-

oder B-Rapidly-Accelerated-Fibrosarco-
ma(BRAF)-p.V600E-Mutationen, Ana-
plastic-Lymphoma-Kinase(ALK)- oder
ROS-Proto-Oncogene-1(ROSI)-Trans-

lokationen oder Mesenchymal-Epithe-
lial-Transition(MET)-Amplifikationen

konnte im Mittel eine Verldngerung
des Gesamtiiberlebens (OS) von etwa
1,5 Jahren erreicht werden gegeniiber

Dieser Beitrag wurde in der Zeitschrift Der
Onkologe 8 -(2020) 26:727-735. https://doi.org/
10.1007/s00761-020-00787-6 erstpubliziert.
Zweitpublikation mit freundlicher Genehmi-
gungderAutoren.
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Patienten, die nicht mit zielgerichteten
Therapien behandelt wurden [1].

Seither ist es Standard, eine Mu-
tationsanalyse durchzufithren, um die
Option einer individuellen zielgerich-
teten Therapie durch Tyrosinkinasein-
hibitoren (TKI) zu priifen. Dies gilt
auch im Zeitalter der Immuntherapie,
da treibermutierte nichtkleinzellige Lun-
genkarzinome (NSCLC) schlechter auf
Immuntherapien ansprechen oder es so-
gar zu einer Hyperprogression kommen
kann. Aus den Analysen des Cancer
Genome Atlas geht hervor, dass eine
inverse Korrelation zwischen EGFR-Mu-
tation und PD-L1-Expression besteht.
Neben der PD-L1-Expression gelten
als weitere prognostische Faktoren fiir
ein Ansprechen der Immuntherapie der
Raucherstatus und die Tumormutations-
last (TMB, ,,tumor mutational burden®).
Patienten mit EGFR-Mutationen sind
jedoch hiufig Nie- oder Leichtraucher,
und die Tumoren haben nur eine geringe
TMB [9]. In der Metaanalyse von Lee
etal. wurden 5 randomisierte Studien mit
verschiedenen Checkpointinhibitoren in
der zweiten Therapielinie im Vergleich
zur Standardtherapie mit Docetaxel
analysiert. In der Subgruppe von Pati-
enten mit EGFR-Mutationen fand sich
ein schlechteres Outcome vs. Docetaxel
(Hazard Ratio, HR, fiir OS: 1,11; 95%-
Konfidenzintervall, 95%-KI: 0,80-1,53)
[21].

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt, vor Einleitung der Erstlinien-
therapie als Mindestanforderung EGFR-
Mutationen in den Exonen 18-21, ALK-

Fusionen und ROSI-Fusionen, BRAF-
V600-Mutationen, innerhalb von 10 Ar-
beitstagen bei nichtplattenepithelialen
NSCLC zu bestimmen. Dies gilt eben-
falls fiir Plattenepithelkarzinome von
Nierauchern oder Leichtrauchern [20].

Treibermutationen mit den
meisten Behandlungsoptionen

Aktivierende EGFR-Mutationen und
ALK-Translokationen sind aktuell die
beiden molekularen Treibermutationen
mit den meisten Behandlungsoptionen.

Aktivierende EGFR-Mutationen

Der EGF-Rezeptor ist ein Transmem-
branmolekiil aus der Human-Epidermal-
Growth-Factor-Receptor(HER)-Wachs-
tumsfaktor-Genfamilie. Das EGFR-Mo-
lekiill besteht aus einer extrazelluldren
Ligandenbindungs- und einer intra-
zelluldren Tyrosinkinasedomine. Nach
Bindung an einen passenden Liganden
formieren sich Homo- oder Heterodi-
mere, die zur Autophosphorylierung
des Molekiils fithren und den Signalweg
aktivieren. Mutationen in der Tyro-
sinkinasedoméne des EGEF-Rezeptors
fithren zu einer ligandenunabhingigen
Aktivierung der EGF-Rezeptor-Signal-
kaskade und verschaffen der Tumorzelle
einen Uberlebensvorteil (& Abb. 1).

In Europa weisen etwa 12-20% der
pulmonalen Adenokarzinome aktivie-
rende EGFR-Mutationen auf. Im asia-
tischen Raum konnen bis zu 48 % der
Adenokarzinome Mutationen aufwei-
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Abb. 1 A a Schematische Darstellung der Aktivierung des Epidermal-Growth-Factor-Rezeptors (EGFR) durch Ligandenbin-
dung oder aktivierende Mutation mit nachfolgenden Signalwegen; b Inhibition der Bindung von Adenosintriphosphat (ATP)
durch Tyrosinkinaseinhibitoren (TK/)
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T790M Molekulare Diagnostik
<1% Mutationen im EGFR-Gen werden durch

Sequenzierungstechniken der Exons
Exon 20
2%

18-20 des EGFR-Gens detektiert. Ne-
Exon 18 '
5%

ben der Diagnostik im Tumormaterial
ist auch eine Mutationsanalyse aus der
zirkulierenden Tumor-DNA in einer
T790M »liquid biopsy“ moglich. Diese Methode
1% erfordert lediglich eine Blutentnahme
und ermoglicht den Nachweis von Muta-
tionen, Deletionen und Amplifikationen
aus zirkulierenden Tumorzellen (,,circu-
lating tumor cells®, CTC) und aus zell-
freier DNA (,cell-free DNAS cfDNA),
die aus Tumorzellen in den Blutstrom
abgegeben wird.

Exon 19
65%

Abb. 2 A Haufigkeiten ausgewdhlter aktivierender EGFR-Mutationen (Epidermal-Growth-Factor-Re-
zeptor) in Europa. (Mod. nach Graham et al., 2018 [13])

» Die Trefferquote der ,liquid

sen. Die Mutationen in Exon 19 sowie
die L858R-Mutation werden als hiufige
Mutationen, d.h. ,common mutations®,
die seltener auftretenden Mutationen
als ,uncommon mutations“ bezeichnet
(8 Abb. 2; [13]).

Die nachgewiesenen Mutationen des
EGFR-Gens sprechen z. T. unterschied-
lich auf die Blockade durch TKI an. We-

sentliche, klinisch relevante Mutationen
beim NSCLC sind in @ Tab. 1 dargestellt.

Klinische Besonderheiten
EGFR-Mutationen treten hiufiger bei
Nicht- oder Leichtrauchern, Frauen
oder Patienten mit asiatischer Herkunft
auf [13].

biopsy” ist niedriger als bei
Biopsien, doch die Spezifitat ist
hoch

Im Gegensatz zu Biopsiematerial ist die
Trefferquote der ,liquid biopsy“ zwar
niedriger, die Spezifitdt ist jedoch hoch.
Im ambulanten Setting ist die Testung
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Therapiemdglichkeiten

des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) im Stadium IV haben sich in

den letzten Jahren rasant entwickelt. Das
Uberleben der Patienten wurde durch die
zielgerichtete Behandlung von Tumoren mit
EGFR-, BRAF-Mutationen, EML4/ALK- und
ROS1-Translokationen verbessert. Durch die
Entwicklung neuer Therapieoptionen wird die
molekulare Stratifizierung der Therapie fiir
den behandelnden Arzt immer schwieriger.
Ziel der Arbeit. Die Ubersicht gibt einen
aktuellen Uberblick tiber die molekular
stratifizierten therapeutischen Optionen beim
NSCLC.

Ergebnisse. Durch reversible EGFR-Tyrosinki-
naseinhibitoren (TKI) lieB sich das Uberleben

Wien klin Mag 2020 - 23:288-296  https://doi.org/10.1007/500740-020-00371-z

von NSCLC-Patienten mit EGFR-Mutation
verldngern. Im Verlauf kommt es jedoch
unweigerlich zur Resistenzentwicklung, die
durch irreversible EGFR-TKI z. T. liberwunden
werden konnte. Aktuelle Studien zeigen einen
mdglichen Vorteil der Kombination von TKI
mit Angiogeneseinhibitoren oder Chemothe-
rapie. Bei EML4-/ALK- (und ROS1-)positiven
NSCLC war der Multityrosinkinaseinhibitor
Crizotinib als Erstes verfiigbar. Potentere
Zweitgenerations-ALK-TKI vermochten

die Crizotinibresistenz zu durchbrechen.

Mit der Einfiihrung eines hochpotenten
Drittgenerations-TKI konnten weitere ALK-
Resistenzen Giberwunden werden. Flir BRAF-,
HER2-, MET-Exon-14-Skipping und RET-
Mutationen stehen zielgerichtete Substanzen

Molekulare therapeutische Stratifizierung des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms

zur Verfiigung, die z. T. bereits zugelassen
sind. Larotrectinib erhielt als erste Substanzin
der EU eine tumorunabhdngige Zulassung fiir
NTRK-positive Tumoren.

Schlussfolgerung. Die Weiterentwicklung
zielgerichteter Therapien erfordern die
molekulare Analyse des Tumorgewebes und
molekulare Stratifizierung der Therapie.
Unklar bleiben die optimale Therapiesequenz
und mdogliche Verbesserungen durch
Kombinationstherapien.

Schliisselworter

Zelloberflachenrezeptoren - Anaplastische
Lymphomkinase - Protein-Tyrosinkinase -
EGFR-Protein, humanes - Protoonkogenprotei-
ne

Abstract

Background. Treatment modalities for

stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC)
have vastly improved over the last few years.
Targeted therapies of tumours with EGFR
and BRAF mutations, EML4/ALK and ROST
rearrangements offer improved survival. New
targets are being studied and it is increasingly
demanding for the treating physician to
decide which therapy best fits the individual
molecular profile of the tumour.

Objectives. The review offers an up-to-date
survey of current molecular targets and
treatment options.

Results. First-generation reversible EGFR
tyrosine kinase inhibitors (TKI) have led to
improved survival in patients with EGFR-
mutated tumours, but resistance invariably

Molecular treatment stratification of non-small cell lung cancer

occurs with continuing treatment. Irreversible
EGFR TKls have been developed to counter
such resistance. Recent studies indicate
further improvements by combining TKIs with
angiogenesis inhibitors or chemotherapy. In
the case of EML4/ALK- (and ROST1)-positive
NSCLC, crizotinib, a multitarget TKI was the
first available treatment choice; meanwhile
some more potent second-generation ALK
TKIs have been developed to overcome
crizotinib resistance and recently a potent and
highly selective third-generation inhibitor was
introduced to overcome known ALK resistance
mutations. BRAF, MET exon 14 skipping , HER2
and RET mutations also have viable treatment
options and larotrectinib received a tissue-

agnostic EU approval for tumours bearing
NTRK fusions.

Conclusion. The wealth of therapeutic options
for the treatment of druggable molecular
targets makes a molecular workup of the
tumour and treatment guided by molecular
targets mandatory. The optimal sequence
of therapy and possible improvement

by combinations with chemotherapy or
angiogenesis inhibitors remain a matter of
debate.

Keywords

Cell surface receptors - Anaplastic lymphoma
kinase - Protein-tyrosine kinases - EGFR
protein, human - Proto-oncogene proteins

auf EGFR-Mutationen seit 2018 erstat-
tungsfiahig. Im klinischen Alltag hat
die ,liquid biopsy“ einen besonderen
Stellenwert (a) bei Patienten, denen ei-
ne invasive Prozedur nicht zugemutet
werden kann, oder (b) bei ungiinstiger
Lage des Tumors und (c¢) im Verlauf
bei wiederholten Untersuchungen auf
Resistenzmutationen.

Therapieoptionen
Die Erstgenerationspriparate Erlotinib
und Gefitinib binden reversibel an die
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Tyrosinkinasedoméne des EGFR-Mole-
kiils. Zweitgenerations-TKI, wie Afatinib
oder Dacomitinib, hingegen entfalten
ihre Wirkung durch eine irreversible
Bindung (B Tab. 2). Letztlich resultiert
die Blockade einer Bindungsstelle fiir
Adenosintriphosphat (ATP), wodurch
die Aktivierung der nachfolgenden Si-
gnalkaskade verhindert wird. Afatinib
hat zudem eine deutlich hohere Affinitit
zur Kinasedomaine als die Substanzen der
ersten Generation. Klinisch iibersetzte
sich dies in der LUX-Lung-7-Studie in

ein deutlich lingeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) bei der Behandlung mit
Afatinib im Vergleich zu einer Therapie
mit Gefitinib [32]. Dacomitinib bin-
det auch an weitere HER-Molekiile wie
»erythroblastic oncogene B 2“ (ERBB2)
und ERBB4. In der ARCHER-1050-
Studie wurde die klinische Effektivitat
von Dacomitinib im Vergleich zu Gefiti-
nib bei Patienten ohne Hirnmetastasen
untersucht. Es zeigten sich auch hier
signifikante Vorteile, sowohl fiir das PFS
als auch fir das OS [25].


https://doi.org/10.1007/s00740-020-00371-z

Tab.1 Auswabhl einigerklinisch relevanter

EGFR-Genveranderungen und deren An-
sprechen auf Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)

Exon Art der Mutation

Ansprechen
auf TKI

Typische Mutationen (,common mutati-
ons”)

19 Deletion Alle zugelas-
senen TKI

21 L858R-Mutation Alle zugelas-
senen TKI

Seltene Mutationen (,uncommon mutati-
ons”)

18 G719X Alle zugelas-
senen TKI
19 Insertion Alle zugelas-
senen TKI
20 5768l Alle zugelas-
C797S senen TKI
T790M Osimertinib
A763_Y764insFQEA Alle zugelas-
senen TKI
Andere Schlechtes
Exon-20-Insertionen Ansprechen
21 L861Q Alle zugelas-
senen TKI

Der Drittgenerations-EGFR-TKI Osi-
mertinib bindet ebenfalls kovalent und
irreversibel an seine Zielstruktur, unter-
scheidet sich jedoch von den anderen
Substanzen v. a. durch eine hohere Af-
finitdt zu mutierten EGFR-Molekiilen.
Nachdem die Substanz zunichst in der
Zweitlinie bei Nachweis der T790M-Mu-
tation zugelassen wurde, konnte seine
Uberlegenheit auch in der Erstlinie ge-
zeigt werden. Im Vergleich zu Gefiti-
nib oder Erlotinib ergaben sich unter
Osimertinib signifikante Vorteile sowohl
fir das PFS als auch fiir das OS [37].
Aufgrund dieser Daten wird der Einsatz
von Osimertinib in der Erstlinienthera-
pie empfohlen. In der aktuellen Onko-
pedia-Leitlinie werden Osimertinib oder
Dacomitinib oder Afatinib empfohlen.
Vergleichende Daten von Dacomitinib
gegeniiber Osimertinib oder Afatinib lie-
gen nicht vor [2].

Mit Ausnahme der Exon-20-Inser-
tionen sprechen auch die selteneren
Mutationen (B Tab. 1) in der Regel gut
auf EGFR-TKI an, wobei eine Behand-
lung mit Zweit- oder Drittgenerations-
TKI einen besseren Therapieerfolg ver-

Tab.2 Charakteristika aktuell verfiigbarer Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)
Erstgenerations-TKI

Charakteristika
der Tyrosinkinasedomane

Erlotinib (+Bevacizumab)
Gefitinib

Zugelassene
Substanzen

spricht als eine Behandlung mit Erlotinib
oder Gefitinib [45].

Nahezu alle Insertionen im Exon 20
(B Tab. 1) sollten, aufgrund der schlech-
ten Wirksamkeit der bisher einsetzbaren
TKI, analog zu Tumoren ohne nachge-
wiesene Treibermutation behandelt wer-
den.

Monoklonale EGFR-Antikorper wie
beispielsweise Cetuximab sind gegen die
extrazelluldren Anteile des EGF-Rezep-
tors gerichtet und verhindern durch jhre
Bindung die ligandenabhingige Rezep-
toraktivierung. Sie spielen bei der Be-
handlung von Lungenkarzinomen keine
Rolle.

Kombinationstherapien

Die Kombination von EGFR-TKI mit
anderen Formen der Systemtherapie
wurde in aktuellen Studien untersucht.
Kiirzlich wurde in einer japanischen Ar-
beit gezeigt, dass eine Behandlung mit
Gefitinib und Carboplatin/Pemetrexed
im Vergleich zur Chemotherapie zu ver-
besserten Ansprechraten fithrt [16]. Dies
galt auch fiir eine indische Studie mit
350 Patienten, in der unter der Kombi-
nation von Gefitinib mit Carboplatin/
Pemetrexed gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie ein verlidngertes Uberle-
ben erreicht wurde [27].

Auch die duale Blockade des EGFR-
und Vascular-Endothelial-Growth-Fac-
tor(VEGF)-Signalwegs durch Erlotinib
plus Ramucirumab hat vielversprechen-
de Ergebnisse bzgl. des PFS gezeigt [26].

Resistenzentwicklung

Eine Behandlung mit EGFR-TKI fiihrt,
auch bei zunichst gutem Ansprechen, in
der Regel im weiteren Verlauf zur Krank-
heitsprogression. Eine wesentliche Ur-
sache hierfiir sind resistenzvermittelnde
Mutationen, die im Median nach etwa
12 Monaten auftreten. Bei einem Rezi-
div bzw. Progress der Erkrankung sollte

Reversible Bindung im Bereich

Zweitgene- Drittgenerations-TKI

rations-TKI

Irreversible Uberwindung der

Bindung T790M-Mutation mog-
lich

Afatinib Osimertinib

Dacomitinib

eine Rebiopsie angestrebt werden, um
auf entsprechende Mutationen zu testen.
Alternativ kann die EGFR-T790M-Mu-
tationsanalyse tiber die ,liquid biopsy*
erfolgen [29].

T790M-Mutation. Die hiufigste resis-
tenzvermittelnde Mutation, die in etwa
50% der sekundiren EGFR-TKI-Resis-
tenzen nachgewiesen werden konnte, ist
die T790M-Punktmutation, welche iiber
den Austausch von Methionin gegen
Threonin an der Position 790 zu einer
verstirkten ATP-Bindungsaffinitit und
damit zu einem Wirkverlust der Erst-
und Zweitgenerations-EGFR-TKI fithrt
[31]. In der AURA-Studie wurde ge-
zeigt, dass der Drittgenerations-EGFR-
TKI Osimertinib diesen Resistenzme-
chanismus erfolgreich tiberwinden kann
[12].

C797S-Mutation. Die resistenzvermit-
telnde C797S-Mutation fiihrt zu einem
Aminosdureaustauch von Cystein zu Se-
rin in der Position 797 auf dem Exon 20.
Die damit verbundene Strukturinde-
rung des EGF-Rezeptors verhindert eine
Bindung von Erst-, Zweit- und auch
Drittgenerations-EGFR-TKI. Diese Mu-
tation konnte in TKI-naiven Tumoren
nicht nachgewiesen werden und wird
erst im Laufe der Behandlung mit einem
TKI erworben [28]. Aktuell befinden
sich allosterische EGFR-Inhibitoren zur
Uberwindung der C797S-Mutation in
der Entwicklung [17].

» Bei Versagen der zielgerichte-
ten Therapie mit EGFR-TKI kommt
eine Immunchemotherapie
infrage

Weitere EGFR-unabhingige Resistenz-
mechanismen, die zu einem Versagen der
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Abb. 3 A Zeitlicher Verlauf von Neuzulassungen von ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren (Anaplastic-Lym-
phoma-Kinase-TKI) in der Erstlinientherapie oder nach erfolgter Vorbehandlung durch die European

Medicines Agency (EMA)

EGFR-gerichteten Therapie fithren, sind
MET- und HER2/neu-Amplifikationen,
PI3-Kinase-Mutationen oder eine Trans-
formation in ein kleinzelliges Karzinom.

Bei Versagen einer zielgerichteten
Therapie mit EGFR-TKI kann eine Im-
munchemotherapie erfolgreich einge-
setzt werden. In der IMpower-150-
Studie wurden Patienten mit EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation nach
ausgeschopfter TKI-Therapie mit einer
Kombination von Atezolizumab, Car-
boplatin, Paclitaxel und Bevacizumab
behandelt. Es zeigte sich ein verbessertes
Gesamtiiberleben mit einer HR von 0,61
(95%-KI: 0,29-1,28) [39]. Diese Thera-
pie kann nach TKI-Versagen eingesetzt
werden.

EML4/ALK-Translokationen

Onkogene Fusionsmolekiile der anaplas-
tischen Lymphomkinase (ALK) wurden
2007 erstmals bei Lungenkarzinomen
nachgewiesen [42]. Der hiufigste Fu-
sionspartner ist EML4 (,echinoderm
microtubule-associated protein-like 4%),
und die meisten Fusionen resultieren
aus einer Inversion auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 2. Bei etwa 5%
der NSCLC (uberwiegend Adenokar-
zinome) konnen ALK-Translokationen
nachgewiesen werden.
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Klinische Besonderheiten

Patienten mit einer ALK-Translokation
sind oftmals jiinger, haufiger Nicht- oder
Leichtraucher und befinden sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
in einem fortgeschrittenen Krankheits-
stadium (besonders Leber-, Hirnme-
tastasen, Pleura- oder Perikardergiisse)
[5]. Die Gruppe um Rangachari et al.
verfolgte eine Kohorte von 21 Patienten
mit ALK-Translokation iiber 4 Jahre
und konnte eine kontinuierliche Zu-
nahme der Hirnmetastasen von 23,8 %
im 1. Jahr auf 45,5% im 2. Jahr und
58,4% im 3. Jahr nachweisen [38]. Eine
weitere Besonderheit ist das erhohte Ri-
siko thrombembolischer Ereignisse, mit
einer 3- bis 5-fach erhohten Inzidenz
und schwerem Verlauf [44].

Molekulare Diagnostik

Die FISH-Analyse gilt als Goldstandard
in der Diagnostik von A LK-Translokatio-
nen bei Patienten mit pulmonalem Ade-
nokarzinom, da ALK-Fusionen jedoch
auch zu einer verstarkten Proteinexpres-
sion an der Zelloberfliche fiithren, ist ei-
ne Analyse mittels Immunhistochemie
(IHC) ebenfalls moglich.

Therapieoptionen

Der Multityrosinkinaseinhibitor Crizoti-
nib, der urspriinglich als MET-Inhibitor
entwickelt wurde, fiithrte zu einem gu-

ten Therapieansprechen bei EML4/ALK-
translozierten Lungenkarzinomen. In
klinischen Studien wurde gezeigt, dass
eine zielgerichtete Therapie mit Cri-
zotinib bei Vorhandensein einer ALK-
Translokation der klassischen Chemo-
therapie sowohl in der Erst-, aber auch in
der Zweitlinientherapie deutlich tiberle-
gen ist [41, 43]. Dies galt jedoch nicht fiir
Patienten mit Metastasen im zentralen
Nervensystem (ZNS).

Der Zweitgenerations ALK-TKI Alec-
tinib weist eine bessere Wirksamkeit im
ZNS auf und ist Crizotinib im Hinblick
auf das PFS signifikant tiberlegen [33].
Alectinib ist derzeit die Standard-Erstli-
nientherapie bei metastasiertem NSCLC
mit einer EML4/ALK-Translokation [36].
Auch fiir weitere Zweitgenerations-ALK-
Inhibitoren wie Ceritinib oder Brigatinib
konnte eine gute Wirksamkeit im ZNS
gezeigt werden.

Der Next-Generation-TKI Lorlatinib
ist ein reversibler ATP-kompetitiver ma-
krozyklischer TKI mit dem breitesten
Wirkspektrum der aktuell zugelassenen
ALK-TKI. Bei unvorbehandelten Patien-
ten betrug die Ansprechrate 90%. Lor-
latinib ist auch nach Vorbehandlung mit
Crizotinib, Alectinib, Brigatinib oder Ce-
ritinib wirksam [40].

Unterdessen sind fiir diese seltene
Subgruppe von Patienten mit ALK-
Translokation eine Reihe von TKI zuge-
lassen (@ Abb. 3).

Resistenzentwicklung

Nach etwa 1-2 Jahren tritt tiblicherweise
eine Resistenz gegeniiber dem ALK-TKI
Crizotinib auf. Resistenzvermittelnd sind
sog. On-Target-Mechanismen (sekundi-
re Mutationen in der ALK-Tyrosinkina-
sedomidne, Fusionsgenamplifikationen)
oder Off-Target-Mechanismen (Hoch-
regulation alternativer onkogener Sig-
nalwege, z. B. EGFR-, IGF-, RAS/SRC-,
AKT/mTOR-Signalwege). Anhand des
resistenzvermittelnden =~ Mechanismus
kann die weitere Therapie geplant wer-
den. Beispielsweise konnen eine duale
ALK- und EGFR-Inhibition oder eine
duale ALK- und KIT-Inhibition bei be-
stehender EGFR-Aktivierung oder KIT-
Amplifikation erfolgversprechend sein,
sind aber noch nicht zugelassen [19].



Die Art der resistenzvermittelnden
Mutation hat eine entscheidende Bedeu-
tung. Codon-1196-Mutationen vermin-
dern die Kinase-ATP-Interaktion von
Crizotinib. Dieser Resistenzmechanis-
mus kann jedoch durch potentere ALK-
Inhibitoren tiberwunden werden.

Im Gegensatz dazu fithren im Verlauf
auftretende Mutationen im Codon 1202
zu einer Resistenz gegeniiber den meisten
verfiigbaren ALK-Inhibitoren mit Aus-
nahme von Lorlatinib. Die G1202R-Mu-
tation macht nach Versagen einer The-
rapie mit Zweitgenerations-TKI (Stan-
dardtherapie mit Alectinib) den grof3-
ten Anteil resistenzvermittelnder Muta-
tionen aus [11].

Y Die Art der resistenzver-
mittelnden Mutation hat eine
entscheidende Bedeutung

Angesichts der verschiedenen bekann-
ten Resistenzmechanismen und der da-
mit verbundenen unterschiedlichen Sen-
sitivitit gegeniiber den aktuell zugelasse-
nen Inhibitoren sollte vor einer Thera-
pieumstellung eine Rebiopsie zur erneu-
ten molekularen Testung des Tumorma-
terials angestrebt werden.

Weitere molekulare Treiber mit
zugelassenen TKI

Aktivierende molekulare Treibermu-
tationen/Genfusionen mit der Option
einer zielgerichteten Therapie konnten
in den Genen BRAF, ROSI und NTRK
nachgewiesen werden.

Translokationen von ROST

Bei etwa 1-2% der Lungenkarzinome
(Adenokarzinome) kénnen ROSI-Gen-
fusionen nachgewiesen werden.

ROSI ist eine Rezeptortyrosinkina-
se, die Strukturdhnlichkeiten mit ALK
aufweist. Es sind viele mogliche Fusi-
onspartner (z.B. CD74, SLC42A2, EZR
oder FIG1) bekannt. Vermutlich beruht
die onkogene Wirkung auf der Aktivie-
rung von PI3-Kinase-, STAT3- und RAS/
MAPK-Signalwegen.

Klinische Besonderheiten

Der klinische Phinotyp dhnelt dem von
Patienten mit ALK-Translokationen. Pa-
tienten, bei denen eine ROSI-Transloka-
tion nachgewiesen werden konnte, sind
meist jiilnger und haben nie oder kaum
geraucht. In einer grofien Fallsammlung
von 257 Patienten mit Treibermutatio-
nen (ROSI1, n=53; ALK, n=87; EGFR,
n=117) wurde gezeigt, dass bei ROSI-
positiven Patienten weniger hiufig Hirn-
metastasen (ROS1 9 %; ALK 25 %; EGFR
40%; p<0,04) und extrathorakale Me-
tastasen (ROS1 49 %; ALK 75%; EGFR
72%; p<0,01), jedoch haufiger Lymph-
knotenmetastasen (ROSI, 15%; EGEFR,
2%; p<0,01) und sklerosierende Kno-
chenmetastasen (ROSI1, 17%; EGEFR,
6%; p<0,01) auftraten [8]. Die Gruppe
um Chiari konnte in einer prospekti-
ven Phase-II-Studie zur Wirksamkeit
von Crizotinib zeigen, dass das Risi-
ko thromboembolischer Ereignisse bei
48 Patienten mit ROSI-Translokation
um 14 % hoher war als bei den anderen
Patienten mit Treibermutationen [6].

Molekulare Diagnostik
ROSI-Translokationen konnen —mit-
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) in der Routine nachgewiesen
werden (Goldstandard). Angesichts der
niedrigen Frequenz des Auftretens der
Verdnderung hat es sich in der Praxis je-
doch bewihrt, zundchst eine immunbhis-
tochemische Testung und nachfolgend
eine FISH-Analyse oder andere mole-
kulare Methoden als Bestitigungstest
durchzufithren. Die Leitlinien empfeh-
len die ROS1-Testung bei allen Patienten
mit fortgeschrittenem Adenokarzinom
der Lunge, unabhingig von klinischen
Charakteristika [18].

Therapie
In Kklinischen Studien wurde gezeigt,
dass Crizotinib - ein Multikinase-
MET/ALK/ROS1-TKI - auch Wirk-
samkeit bei ROSI-translozierten Lun-
genkarzinomen hat [23]. In einer Phase-
I-Studie fand sich ein objektives Anspre-
chen von 72 % und ein medianes PFS von
19,2 Monaten. Momentan ist Crizotinib
der Standard in der Erstlinientherapie.
Unter der Behandlung mit Lorlatinib
wurde bei 6 von 12 Patienten ein partiel-

le Remission und bei 2 weiteren Krank-
heitskontrolle erreicht — mit einer mittle-
ren Dauer des Ansprechens von 12 Mo-
naten (95%-KI: 5,7-NR, nicht erreicht)
[33].

Entrectinibistein Multikinase-TRKA-,
TRKB-, TRKC-, ROS1- und ALK-TKI.
Bei 51 Erwachsenen mit NSCLC und
ROSI-Translokation, die mit Entrecti-
nib behandelt wurden, zeigte sich eine
objektive Ansprechrate (ORR) von 78 %.
Die Dauer des Ansprechens lag bei
55% der Patienten bei 12 Monaten oder
mehr. Aufgrund dieser Ergebnisse hat
die US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) in Bezug auf Ent-
rectinib griines Licht fiir die Therapie des
metastasierten ROSI-positiven NSCLC
gegeben [14].

In Deutschland ist aktuell nur Crizoti-
nib fiir die Behandlung des fortgeschritte-
nen ROSI-positiven NSCLC zugelassen.

BRAF-Onkogen

In der Literatur werden Mutationen im
BRAF-Gen mit einer Haufigkeit von
1-4% der Lungenkarzinome vom Ade-
nokarzinomtyp angegeben.

» Sowohl aktivierende als
auch inaktivierende Mutationen
tragen paradoxerweise zum
Tumorwachstum bei

BRAF ist eine Serin-/Threoninkinase im
RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg. Am
hiufigsten findet sich der Austausch
einer Glutaminsdure durch Valin an
der Position 600 (BRAF V600E) in
der Proteinkinasedomine. Aktivierende
Mutationen fithren tiber eine Phosphory-
lierung von MEK durch BRAF letztlich
zum Zellwachstum, zur Proliferation
und zum Uberleben von Tumorzellen.
Seltener kommen inaktivierende Muta-
tionen (z.B. BRAF G466V oder BRAF
Y472C) im BRAF-Gen vor. Sowohl
aktivierende als auch inaktivierende
Mutationen tragen paradoxerweise zum
Tumorwachstum bei. Im Gegensatz zum
malignen Melanom findet man beim
NSCLC in weniger als 50% der Fille
die V600OE-Mutation. Die zweithdufigste
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Tab.3 Weitere molekulare Targets mit therapeutischen Optionen

Gen Mutation

NTRK Fusion der
Tyrosinkinasedomane mit
einem von mehr als

50 bekannten

Fusionspartnern

MET Exon-14-Skipping
Amplifikation

KRAS G12C

ERBB2/HER2  HER2/ERBB2-Amplifikationen

und HER2/ERBB2-Mutationen

MAP2K1 15¢22.31

(MEKT1)

FGFR1 Amplifikation
Mutation

RET-Re- Chromosom 10q11.2

arrangement

* Zugelassen, 1L (Erstlinientherapie)

Therapieoptionen Literatur

Larotrectinib® Guo [14]

Entrectinib

Crizotinib Drilon

Capmatinib (10]

Tepotinib

Savolitinib

MRTX849 Dafna

AMG 510 Bar-Sagi
[4]

Afatinib Pillaj [34]

Neratinib

Lapatinib

ERK1/2-Inhibitor LY3214996 Arcila [3]

Vistusertib

Abemaciclib

Nintedanib plus Docetaxel (“2L) Guo [14]

Dovitinib

Cabozantinib, Vandetanib Guo [14]

Selpercatinib

Mutation beim Lungenkarzinom ist die
G469A-Mutation (39 %). Weitere Non-
V600-Mutationen finden sich in eini-
gen Hotspots im Bereich des Exons 11
und 15 [30]. BRAF-V600E-Mutationen
treten oftmals isoliert auf, Non-V600-
Mutationen sind hingegen haufig mit
weiteren onkogenen Mutationen, wie
beispielsweise im EGFR- oder KRAS-
Gen assoziiert [14].

Klinische Besonderheiten

Generell weisen Patienten mit BRAF-
Mutationen dieselben Charakteristika
(Alter, Geschlecht, Rasse, Raucherstatus,
Stadium) auf wie Patienten ohne onko-
gene Treibermutation. Die Subgruppe
der V600-Mutation tritt jedoch haufiger
bei Leicht- /Nichtrauchern auf und geht
héufiger mit intrathorakalen Metastasen
einher, wihrend bei Non-V600-Mu-
tationen intraabdominelle Metastasen
héiufiger sind [24].

Molekulare Diagnostik

Der Nachweis von BRAF-Mutationen
kann durch DNA-basierte Methoden
(Multiplex-Primer-Extension-basierte
Methoden oder ,next-generation se-
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quencing®) oder mittels Immunhisto-
chemie fiir die haufigste Mutation (BRAF
V600E) erfolgen.

Therapie

Im Vergleich zu anderen zielgerichteten
Therapien waren die therapeutischen Er-
folge einer BRAF-Blockade mit einer An-
sprechrate von 33 % und einer Dauer des
Ansprechens von 9,6 Monaten zundchst
eher enttduschend. In 2 Studien konnten
mit der Kombination des MEK-Inhibi-
tors Trametinib mit dem BRAF-Inhibitor
Dabrafenib eine Ansprechrate von 63 %
bei Patienten mit BRAF-V600E-mutier-
tem Adenokarzinom und ein medianes
Uberleben von 24,6 Monaten bei unvor-
behandelten Patienten erreicht werden
[35].

Retrospektive Analysen des Kklini-
schen Verlaufs von Patienten mit BRAF-
mutiertem NSCLC ergaben ein hetero-
genes Bild in Bezug auf das mediane
Gesamtiiberleben mit Werten zwischen
15,2 und 56,5 Monaten [22]. Eine gro-
e Kohorte umfasste 72 Patienten mit
BRAF-Mutationen. Davon erhielten nur
20 Patienten einen BRAF/MEK-Inhibitor
in der zweiten Therapielinie oder spéter.

Das mediane OS betrug 56,5 (95%-KI:
13,4-89,1) Monate im Vergleich zu 27,2
(10,6-64,6) Monaten bei Patienten, die
keine zielgerichtete Therapie erhalten
hatten [15]. In der French Cooperative
Thoracic Intergroup Biomarkers France
Study fanden sich bei 83 Patienten mit
BRAF-Mutationen, von denen nur 21 mit
einen BRAF/MEK-Inhibitor behandelt
wurden, keine Unterschiede beziiglich
PFS und ,disease control rate“ (DCR)
[7].

Die molekulare Stratifizierung des
NSCLC schreitet weiter voran, und
es werden weitere molekulare Treiber,
auch solche, die fiir Resistenzen verant-
wortlich gemacht werden, in Studien
untersucht. Zum Teil sind auch schon
Behandlungsoptionen zugelassen. Eini-
ge onkogene Treiber sind in @Tab. 3
zusammengefasst.

Fazit fiir die Praxis

== Die Subgruppe der Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) und behandelbaren Trei-
bermutationen profitiert von einer
zielgerichteten Therapie.

== Die molekulare Diagnostik ist Basis
fiir die Therapieplanung in der
Erstlinientherapie.

== Rebiopsie oder ,liquid biopsy” sind
erforderlich, um Resistenzmechanis-
men aufzuspiiren und zielgerichtet
weiterzubehandeln.

== Fiir EGFR-mutierte Tumoren sind
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) der
1. (Erlotinib, Gefitinib), 2. (Afatinib,
Dacomitinib) und 3. Generation
(Osimertinib) zugelassen.

== Die Kombination TKI und VEGF-In-
hibitor bzw. TKI und Chemotherapie
stellt moglicherweise eine Verbesse-
rung dar.

== Fiir Tumoren mit EML4/ALK-Translo-
kation sind Crizotinib, Ceritinib und
Alectinib fiir die Erstlinientherapie,
Brigatinib nach Crizotinibversagen
und Lorlatinib nach Versagen der
ersten TKI-Therapie zugelassen.

== Fiir Tumoren mit ROS7-Translokati-
on, BRAF-Mutation, NTRK-Fusionen,
HER2-Mutation, MET-Exon-14-Skip-
ping stehen zielgerichtete Substan-
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Theragnostik ist der neue Weg in der Nuklearmedizin: Ziel-
gerichtete nuklearmedizinische Therapie und Diagnostik
konnen mit demselben Target kombiniert werden. Bei ga-
stroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-
NET) kommt dieser Behandlungsansatz bereits zum Einsatz.
Weitere Indikationen, zum Beispiel das Prostata-Karzinom,
werden in den nachsten Jahren folgen.

Ursprunglich fur die prazise diagnostische Bildgebung in Form
von Szintigraphie, Positronen-Emissionstomographie (PET, in
Verbindung mit CT und MRT) und Einzelphotonen-Emissi-
onscomputertomographie (SPECT) eingesetzt, rickten in den
vergangenen Jahren nuklearmedizinische Therapien wie die
Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) in den Fokus der
Forschung und Anwendung. ,Bei Somatostatinrezeptor-positi-
ven Tumoren findet die PRRT ab der Zweitlinie Anwendung’,
so Prof. Dr. Marianne Pavel vom Universitatsklinikum Erlangen
in einem online-Expertengesprach von Advanced Accelera-
tor Applications - AAA. Die Wirksamkeit der PRRT basiere auf
der Tumorbiologie der NET. Deshalb gelte es jeweils individuell
abzuwdgen, welche Patienten zu welchem Zeitpunkt der Be-
handlung von einer PRRT profitieren. Bei Dinndarm-NET sei die
PRRT bereits jetzt die hdufigste Option der Zweitlinientherapie.

NETTER-1 zeigt Wirkung

Die erste Phase-lll-Studie mit der Bezeichnung NETTER-1, die
Wirksamkeit und Sicherheit von '’Lu-Dotatate, eines mit '//Lu
markierten Somatostatin-Analog-Peptids, bei Patienten mit gut
differenzierten (G1 und G2) GEP-NET untersuchte, zeigte, ein
signifikant verlangertes Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir
Patienten unter einer '”/Lu-Dotatate-Therapie im Vergleich zu

s Das erste theragnostische Tandem fUr GEP-NET

einer Behandlung mit Somatostatin-Analoga (SSA). Dabei wur-
de das Risiko fir einen Krankheitsfortschritt um 79 Prozent
verringert. Als Meilenstein-Studie bezeichnete Prof. Dr. Markus
Essler, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Bonn, NETTER-1, die den Durchbruch der
theragnostischen Nuklearmedizin bedeute. Sie habe evidenz-
basiert aufgezeigt, wie gering die Nebenwirkungen in dieser
Patientengruppe sind. Die Langzeitwirkung musse nun noch
untersucht werden. ,PRRT ist eine Therapie fir viele, aber nicht
fUr alle.” Fur die richtige Patientenauswahl bedarf es grofSer Ex-
pertise, betonte auch Pavel. Hier komme dem Mehrwert eines
interdisziplindren Teams im Tumorboard grof3e Bedeutung zu.

Ein Spin off des CERN

Mit SomaKit TOC™, einem Kit zur Synthese einer ®Ga-Edo-
treotidlésung fir die PET, und dem PRRT-Arzneimittel Lutathe-
ra bietet das Unternehmen Advanced Accelerator Applications
— AAA das erste zugelassene theragnostische Tandem zur Dia-
gnose beziehungsweise Behandlung von gut differenzierten
(G1 oder G2) Somatostatinrezeptor-positiven GEP-NET an. AAA
ist urspringlich ein Spin-off des CERN in Genf und seit 2018
100 prozentiges Tochterunternehmen von Novartis.

Quelle: Presseinformation Advanced Accelerator
Applications - AAA

Originalpublikation:
NETTER-1: Strosberg J et al. Phase 3 Trial of 177Lu-Dotatate
for Midgut Neuroendocrine Tumors. N EnglJ Med
2017;376:125-135.
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