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Vorwort

ie Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lun-

genkarzinoms (NSCLC) ist seit dem letzten Jahrzehnt zu

einem Musterbeispiel fur die Entwicklung der Onkologie
zu einer Biomarker-gesteuerten Prazisionsmedizin geworden.
Viele der beim NSCLC eingesetzten zielgerichteten Therapien
haben sich inzwischen einer traditionellen zytotoxischen Chemo-
therapie als Uberlegen erwiesen. Die Entwicklungsfortschritte
bei den zielgerichteten Wirkstoffen verlaufen mittlerweile so
rasch, dass deren Einarbeitung in klinische Leitlinien sowie de-
ren Umsetzung in die klinische Praxis mit dieser Dynamik kaum
Schritt halten konnen. Einer der kirzlich gesetzten Meilensteine
war die Entwicklung von Inhibitoren, die gegen Mutationen von
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) gerichtet
sind. Solche Mutationen sind die haufigsten onkogenen Treiber
des fortgeschrittenen NSCLC und bei ca. 30 % aller Adenokarzi-
nome der Lunge - und ca. 25 % aller malignen Tumore - nach-
weisbar. KRAS ist eines von drei Genen der RAS-Familie, die das
Ein- und Ausschalten des Zellwachstums kontrollieren. Die von
RAS kodierten Kinasen (GTPasen) galten lange Zeit als medika-
mentds unangreifbar (,undruggable). Dies wurde zum Teil auf

die glatte Oberflache der Proteinmolekiile zurickgefiihrt, die

keine tieferen Taschen aufweist, in die sich ein Wirkstoff anlagern
konnte. Der von Amgen entwickelte, gegen die mutierte KRAS
G12C-kodierte Kinase gerichtete Inhibitor Sotorasib hat diese
Hirde jedoch genommen. Dabei wurden die Fortschritte in der
Modelldarstellung von Molekdlen genutzt, um einen chemischen
Ansatzpunkt fur den Wirkstoff zu identifizieren; dort bindet
Sotorasib kovalent und irreversibel und schaltet damit die
onkogene Treiberfunktion des mutierten Proteins ab. Die Mu-

tation G12C kommt bei etwa 13 % aller NSCLC vor'23,

Im Folgenden wird zunachst naher auf die praktische Relevanz
von KRAS-Mutationen und die aktuellen Leitlinien-Empfehlun-
gen zur Erfassung der verschiedenen onkogenen Treibermu-
tationen beim NSCLC eingegangen, denn diese Tests sind die
Grundlage fir eine individuelle zielgerichtete Therapie. Des
Weiteren werden der molekulare Wirkmechanismus von
Sotorasib und die ersten Ergebnisse der Studie CodeBreaK 100
mit Sotorasib beim fortgeschrittenen KRAS G12C-mutierten
NSCLC vorgestellt. Inzwischen wurde fir dieses Anwendungs-
gebiet ein Zulassungsantrag flr Sotorasib bei der Euro-

paischen Arzneimittel-Agentur EMA gestellt.



Zielgerichtete Therapien
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fur einen personalisierten Behandlungsansatz

is etwa im Jahr 2003 war die palliative Chemothera-
pie die einzige systemische Therapieoption fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem NSCLC. Durch eine
Platin-basierte Chemotherapie wurde allerdings das me-
diane Uberleben im Vergleich zur rein supportiven Therapie
nur moderat auf 8-10 Monate verlangert®. Aufgrund des

begrenzten Wissens zu den biologischen Unterschieden
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molekulare Biomarker, um jedem einzelnen Patienten eine
optimale Therapie anbieten zu kdnnen. Fir etwa ein Drittel
der onkogenen Treibermutationen gibt es inzwischen zu-
gelassene spezifische Therapien. Patienten ohne Treiber-
mutationen oder solche mit Treibermutationen ohne zu-
gelassene Therapieoptionen sollten laut Leitlinien mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren mit oder ohne Chemotherapie
behandelt werden®. Die haufigsten derzeit mit zielgerichte-
ten Wirkstoffen behandelbaren Mutationen betreffen EGFR
(15 %), ALK (5 %), ROST und BRAF (jeweils 2 %) (Abb. 1). Die
Prognose dieser Patienten hat sich durch die molekular
orientierten Therapien deutlich gegeniiber der konventio-
nellen Chemotherapie auf ein medianes progressionsfreies

Uberleben (PFS) von iiber 3 Jahren verbessert?,



Biomarker-Testung:

Unabdingbare Routine beim NSCLC

aut den Empfehlungen nationaler wie internationaler

Leitlinien besitzt die Biomarkertestung schon heute

einen hohen Stellenwert in der Diagnostik und Be-
handlung des NSCLC®>*’. Demnach sollte jeder NSCLC-Patient
bei der Erstdiagnose auf Treibermutationen getestet werden,
damit gegebenenfalls eine individualisierte Therapie ange-
boten werden kann. Mit dem Ausblick auf Biomarker wie
KRAS und auf innovative Therapieansatze, die KRAS G12C
gezielt adressieren, wird die genetische Diagnostik in der
Onkologie vermutlich weiter an Bedeutung gewinnen (siehe
auch die Schwerpunktseite von Amgen zu KRAS G12C:
https://fachkreise.amgen.de/Therapiebereiche/Onkologie/
Thema/KRAS-G12C-Mutation.html). In der aktuellen Version

der Onkopedia-Leitlinie von 2021° wird die Testung auf fol-
gende molekulare Marker empfohlen:

= ALK Translokationen

= BRAF-V600E Mutation

= EGFR Mutationen

= NTRK Fusionen

= RET Translokationen

= ROST Translokationen
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Gegebenenfalls sollte auch auf Alterationen im HER2, KRAS

und c-MET Gen getestet werden.

Ein weiterer wichtiger Biomarker beim fortgeschrittenen
NSCLC ist PD-L1 (programmed death-ligand 1). PD-L1 sollte
bei allen Patienten im Stadium IV vor Beginn einer medika-
mentdsen Erstlinientherapie bestimmt werden. Wenn keine
behandelbare onkologische Treibermutation nachweisbar ist,
sollten die betreffenden Patienten grundsatzlich mit einem
Anti-PD-(L)1-Antikérper (Immun-Checkpoint-Inhibitor) be-
handelt werden. Bei hoher PD-L1-Expression kann dies als
Monotherapie erfolgen, wobei je nach Zulassung der einzel-
nen Arzneimittel die PD-1-Testung auf Immunzellen (tumor-
infiltrating immune cells, IC) / die PD-L1-Expression auf den
Tumorzellen (Tumor Proportion Score, TPS) relevant ist.
Unabhangig von der PD-L1-Expression kann bei geeigneten
Patienten zusatzlich zum Checkpoint-Inhibitor eine Platin-

haltige Chemotherapie angewendet werden®.


https://fachkreise.amgen.de/Therapiebereiche/Onkologie/Thema/KRAS-G12C-Mutation.html
https://fachkreise.amgen.de/Therapiebereiche/Onkologie/Thema/KRAS-G12C-Mutation.html
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. . Biomarker
Biomarker mit zugelassenen,

Zielgerichteten Therapien mit Z|elger|chtete_n Therapien in der
Entwicklung

S3-Leitlinie? ([ ] () () ) () o . @ | @i

Onkopedia"’ . . . . . . . . Fokokok . Fokokok . Fokokok

@ empfohlen keine konkrete Aussage

Bei nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen mit nachgewiesener aktivierender EGFR-Mutation und Tumorprogress unter einer Therapie mit
einem entsprechenden Tyrosinkinaseinhibitor ist bei Durchfiihrung einer erneuten Mutationsanalyse insbesondere auf sog. Resistenz-
mutationen (insbesondere T790M-Mutation, MET-Amplifikation, HER2-Amplifikation und -Mutation sowie ggf. weitere Targets zu achten.

Bei multiplen Lungentumoren sollte zur Klarung der Frage einer kurativen lokalen Therapie eine Analyse zur Klonalitat durchgefiihrt
werden. Hiufig und polymorph mutierte Gene eignen sich fiir einen molekularen Abgleich besonders (z. B. KRAS, PTEN, TP53).

Bei Patienten mit Wildtypkonfiguration fir EGFR, ALK und ROST sowie BRAF-V600-Mutationen sollte eine umfassende Genotypisierung
auf bekannte Treibermutationen stattfinden, um bei dem Nachweis einer solchen eine zielgerichtete Therapie im Rahmen der Zulassung
(z. B. fiir BRAF-V600-Mutationen), einer Studie oder im Off-Label-Use zu ermdglichen. Diese Analyse sollte insbesondere HER2-Mutationen,
MET-Amplifikationen, MET-Exon-14-Skipping-Mutationen und RET-Fusionen beinhalten.

***+x Weitere Alterationen, die mittels molekularpathologischer Diagnostik ggf. getestet werden kénnen.

*k

ABBILDUNG 2 Leitlinienempfehlungen fir die Testung von Biomarkern beim NSCLC



Das Biomarker-Testpanel muss stetig erweitert werden, um
Fortschritte bei der Wirkstoffentwicklung (z.B. bei geneti-
schen Verinderungen von HER2®, c-MET® und KRAS G12C'°)

auch zu berticksichtigen.

Um alle pradiktiv relevanten Biomarker erfassen zu konnen,
sollte die Analyse verschiedene biologische Molekiile einbe-
ziehen (DNA, RNA und Proteine) und entsprechende Analyse-
verfahren genutzt werden (PCR, DNA-Sequenzierung, Immun-
histochemie, FISH)"". KRAS kann als Einzelgen oder als Teil
eines Multigen-Panels untersucht werden. Etwa 50 Labore
bieten in Deutschland eine Testung mittels NGS (Next Genera-

tion Sequencing) an.

Uber ein bundesweites Netzwerk sollen in Deutschland
kiinftig alle Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs
Zugang zu molekularer Diagnostik und innovativen The-
rapien erhalten. Dafir schlieBen sich 20 Netzwerkzentren
im ,nationalen Netzwerk Genomische Medizin (NNGM) Lun-
genkrebs" zusammen - darunter alle 13 onkologischen

Spitzenzentren, die aktuell von der Deutschen Krebshilfe
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gefordert werden (https://www.nngm.de/netzwerkzentren/

und https://www.nngm.de/arztsuche/).

Broschiire zur Rolle
von Biomarkertests
fur die Identifizierung
von Treibermutationen
beim NSCLC


https://www.nngm.de/netzwerkzentren/
https://www.nngm.de/arztsuche/
https://nam11.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Ffachkreise.amgen.de%2Fdownloads%2Fx%2F1%2F2187%2F2844_nsclc_dse_campaign_germany_factsheet_de.pdf&data=04%7C01%7Cseiglmei%40amgen.com%7Cdf3d76e21aeb44570b1b08d99227abc1%7C4b4266a6136841afad5a59eb634f7ad8%7C0%7C0%7C637701523157949251%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C2000&sdata=6A2fQea2PupcQmQDADb1H352pfUcwJbBn5nY3psaYvk%3D&reserved=0
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Die Praxisrelevanz

von KRAS-Mutationen beim NSCLC

RAS-Mutationen liegen bei etwa 25 % bis 40 % der

Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge vor,

deutlich seltener beim Plattenepithelkarzinom?®'2 Mit
dem nationalen prospektiven klinischen Forschungsregister
CRISP’ (clinical research platform into molecular testing,
treatment and outcome of non-small cell lung carcinoma
patients) erdffnete sich die Mdglichkeit, einerseits die Hau-
figkeit onkogener Treibermutationen beim fortgeschrittenen
NSCLC zu erfassen und andererseits die klinischen Charak-
teristika, Behandlung und Prognose der betroffenen Patien-
ten in diesen molekularen Subgruppen unter Praxisbedin-

gungen (,Real world") in Deutschland zu evaluieren''3,

Von Dezember 2015 bis Juni 2019 wurden von den 98 be-
teiligten Institutionen (Tumorzentren, Krankenhduser und
onkologische Praxen) verwertbare Daten von 3.717 Patien-
ten mit NSCLC Stadium IlIB oder IV in das Register ein-
gestellt. 796 (21,4 %) dieser Patienten hatten ein Platten-
epithelkarzinom und 2.921 (78,6 %) eine andere Histologie

(Nicht-Plattenepithelkarzinom). Bei immerhin 462 der er-

* AIO-TRK-0315; NCT02622581 (ClinicalTrials.gov)

fassten Patienten (12,4 %) wurden keine Biomarker unter-
sucht und bei 1.434 Patienten schloss die Testung auch
KRAS-Mutationen ein. Wie Abb. 3 zeigt, lag im CRISP-
Gesamtkollektiv die Testrate fir alle spezifischen Treiber-
mutationen im Beobachtungszeitraum bei ¢80 %, fir KRAS-
Mutationen bei unter 50 %, allerdings mit steigender

Tendenz. Eine Sequenzierung mittels NGS wurde lediglich

100 %
m2016 m2017 2018 m2019
80%

60%

40%

~H “ ||‘II|I\ 1
0% I II

EGFR ALK ROS1 BRAF |KRAS | MET TP53 RET HER2 PD-L1

ABBILDUNG 3 Haufigkeit der Biomarkertestung auf die
wichtigsten Mutationen beim fortgeschrittenen Nicht-Plattenepithel-
karzinom-NSCLC in der ,Real World"“ des CRISP-Registers von 2016
bis 2019 (nach Griesinger et al.'?)



bei 38,7 % der Nicht-Plattenepithelkarzinome und 14,4 %

der Plattenepithelkarzinome vorgenommen'2.

Von allen auf KRAS getesteten Patienten mit Nicht-Platten-
epithelkarzinom wiesen 39,2 % und von denen mit Platten-
epithelkarzinome 5,8 % eine KRAS-Mutation auf'2. 90,3 % aller
KRAS-Mutationen befanden sich in Codon 12. Von 1.039 Pa-
tienten der CRISP-Kohorte, bei denen auch der spezifische
KRAS-Mutationsstatus dokumentiert wurde, hatten 628
(60,4 %) einen KRAS-WT, 160 (15,4 %) die KRAS-Mutation
G12C (159 dieser Patienten hatten ein Nicht-Plattenepithel-
karzinom) und 251 (24,2 %) eine andere KRAS-Mutation. Wie
Abb. 4 noch einmal verdeutlicht, war KRAS G12C die hau-
figste aller KRAS-Mutationen (38,9 %)'3. Dies entspricht auch
weitgehend den Ergebnissen von Scheffler et al. im Netzwerk
genomische Medizin in Koln. Hier wiesen von 1.078 Patienten
mit einer KRAS-Mutation 42 % die Mutation G12C auf'.

Zu Ulber 90 % waren die Patienten mit KRAS G12C-Mutation
aktuelle oder ehemalige Raucher. 159 der 160 Betroffenen

waren an einem Nicht-Plattenepithelkarzinom erkrankt.
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Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom, also im We-
sentlichen mit einem Adenokarzinom, stellen demnach die

primare Zielgruppe fiir eine Behandlung mit Sotorasib dar.

ABBILDUNG 4 Haufigkeit spezifischer KRAS-Mutationen in
der CRISP-Kohorte (nach Sebastian et al.')
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Sotorasib:

Der erste klinisch relevante KRAS G12C-Inhibitor

ie eingangs erwahnt, fungiert das in der Zell-

membran liegende KRAS-kodierte Protein als

molekularer Ein- und Ausschalter fir mehrere
abhingige Signalwege (PI3K/AKT/mTOR, RAF/MEK/ERK
und RAL/NF-kB). In der GDP-gebundenen Form ist KRAS in-
aktiv, in der GTP-gebundenen Form aktiv. Damit ist KRAS ein
wichtiger Regulator von Zellproliferation, -differenzierung
und -Uberleben. KRAS-Mutationen wiederum nehmen eine
Schlisselrolle in der Karzinogenese ein, indem sie inflam-
matorische Zytokine und Chemokine induzieren und Uber die
Aktivierung bestimmter Signalwege die Entstehung und In-
vasivitat maligner Tumoren begiinstigen's'¢. Missense-Muta-
tionen von KRAS betreffen im Wesentlichen die Codons 12, 13
und 61. Alle bewirken eine Stabilisierung des KRAS-Proteins
im aktivierten Zustand". Die hohe Affinitdt von GTP zu KRAS
ist ein Grund, weshalb sich GTP-kompetitive KRAS-Inhibito-

ren in der Vergangenheit als unwirksam erwiesen haben'®'.

Bei G12C - der haufigsten KRAS-Mutation beim Nicht-Plat-
tenepithelkarzinom - handelt es sich um eine Punktmutation

im Codon 12. Die genetische Information wird dadurch so

verandert, dass im Protein die Aminosdure Glycin gegen
Cystein ausgetauscht ist (Abb. 5). Mit Sotorasib steht nun
erstmals ein gegen KRAS G12C gerichtetes wirksames
Arzneimittel zur Verfligung. Damit ist das lange Zeit als
,undruggable” angesehene KRAS-mutierte NSCLC zu einer
zielgerichtet behandelbaren, einer ,druggable” Erkrankung

geworden.

G12C

-

ABB' LDUNG 5 Molekdilstruktur des KRAS-Proteins mit der
Aminosaure Cystein am Ort der Mutation G12C



Sotorasib ist ein oral anzuwendender kleinmolekularer
Wirkstoff, der sich kovalent an die SH-Gruppe des in der
kleinen Molekiiltasche P2 liegenden Cysteinrests 12 von
KRAS G12C im GDP-gebundenen, inaktiven Zustand des
Proteins ankoppelt. Auf diese Weise werden die Konversion
von KRAS in den aktiven GTP-gebunden Zustand unterbun-
den, die nachgelagerten Signalwege irreversibel blockiert
und die onkogene Wirkung des mutierten KRAS-Proteins

langfristig ausgeschaltet®.

Zu der hohen Bindungsfestigkeit und Spezifitat von Sotorasib
tragt auch eine Besonderheit der Molekulbindung bei: Der
von den Entwicklern optimierte Isopropyl-Methylpyridin-
Substituent von Sotorasib (im unteren Teil des in Abb. 6
gezeigten Molekiils) wird durch van-der-Waals-Krafte in
einer von Tyrosin-96 (Y96), Histidin-95 (H95) und Gluta-
min-99 (Q99) gebildeten ,verborgenen” Tasche im KRAS-
Molekiil (in Abb. 6 blau dargestellt) zusatzlich fixiert. Diese
Tasche 6ffnet sich durch Rotation der H95-Seitenkette bei der

Anlagerung von Sotorasib?®?',
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ABBILDUNG 6 Bindung von Sotorasib an die G12C-Mutation

des KRAS-Molekiils (modifiziert nach Canon et al.2%)

Isotopenuntersuchungen in Zellkultur haben gezeigt, dass
das KRAS G12C-mutierte Protein eine lange Halbwertszeit
von ca. 22 Stunden besitzt?. Durch die kovalente Bindung
von Sotorasib reicht daher schon eine kurze Wirkstoffexpo-
sition aus, um die biologische Wirkung des mutierten KRAS-
Molekiils langfristig zu hemmen. Gleichzeitig werden auf-
grund der gezielten Bindung mdoglicherweise unerwiinschte
Effekte auBerhalb der molekularen Zielstruktur reduziert?'.

In Zellkultur wies Sotorasib eine hohe Spezifitat auf, es
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Cmax AUCU—ZAh
(hr - pg/ml)

65,3 (CV 81,7%)

(ug/mU)
7,50 (CV 98,3%)

Geometrischer Mittelwert

5,5 (SD 1,8%)t

Abkiirzungen:

AUC = Flache unter
der Plasmakonzen-
trations-Zeit-Kurve;
CV = Variations-
koeffizient;

C. .. = maximale

Plasmakonzentration (ug/ml)

ICy im 2-stiindigen pERK Zell-Assay

Plasmakonzen-
tration;

IC,, = 90 %- Hemm-
konzentration;
pERK = phosphory-
lierte extrazelluldre
signalregulierende
Kinase;

SD = Standard-
-d abweichung;

&= Eliminations-
halbwertszeit.

ABBILDUNG 7
Pharmakokinetik

von Sotorasib bei 32
Patienten mit KRAS
G12C-mutierten soliden

hemmte die KRAS-vermittelte Signalgebung und die Zellvita-
litat ausschlieflich in Zelllinien mit der KRAS G12C-Mutation,
nicht jedoch in Zelllinien mit anderen KRAS-Mutationen oder
sonstigen onkogenen Mutationen®. In Mausen mit KRAS
G12C-mutierten Tumoren fiihrte die Behandlung mit Sotora-
sib zur vollstandigen und dauerhaften Ruckbildung der Tu-

moren?,

25 Tumoren (modifiziert
nach Hong et al.")

In einer pharmakokinetischen Untersuchung bei 32 Patien-
ten mit KRAS G12C-mutierten fortgeschrittenen Tumoren
(NSCLC oder Kolorektalkarzinom) lag die Plasmakonzen-
tration von Sotorasib bei einmal taglicher Anwendung von
960 mg trotz einer relativ kurzen Halbwertszeit von durch-
schnittlich 5,5 Stunden fast im gesamten Dosisintervall von
24 Stunden liber dem Wert, fiir den in vitro eine fast voll-
standige Hemmung des pERK-Signalweges nachweisbar war
(Abb. 7).



CodeBreaK 100

ie zulassungsrelevante Studie CodeBreaK 100
(NCT03600883) ist eine multizentrische, einarmige,
offene Phase-II-Studie, in der erwachsene Patienten
mit einem pathologisch bestdtigten und messbaren lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, KRAS G12C-mu-
tierten NSCLC mit Sotorasib als Monotherapie behandelt

wurden'®. Weitere relevante Aufnahmekriterien waren ein

NSCLC
- Lokal fortgeschritten —})
oder metastasiert
- KRAS®'2C-Mutation
nachweisbar

+ Progress unter
vorausgegangenen
Standardtherapien

Sotorasib oral
960 mg einmal taglich
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guter Allgemeinzustand (ECOG Performance-Status 0-1)
und Krankheitsprogression unter Vorbehandlung mit ma-
ximal 3 Therapielinien, darunter eine Immuntherapie mit
einem gegen PD-1 oder PD-L1 gerichteten Checkpoint-In-
hibitor mit oder ohne Kombination mit einer Platin-ba-
sierten Chemotherapie. Das Studiendesign ist in Abb. 8

dargestellt.

Therapie bis Krankheitsprogression*

Rontgenkontrollen alle 6 Wochen bis Woche 48, danach alle 12 Wochen

(max. 3 Linien)

- Keine aktiven
Hirnmetastasen
(n=126)

Screening / Aufnahme in die Studie

Primérer Endpunkt: ORR (zentrale verblindete Evaluation)
Wichtigste sekundare Endpunkte:

DOR, Tumorkontrollrate, TTR, PFS, 0S, Vertraglichheit
Exploratorische Endpunkte: Biomarker (PD-L 1, weitere Mutationen)

ABBILDUNG 8

* Eine Fortsetzung der Behandlung mit Sotorasib iber die Progression hinaus war unter bestimmten Voraussetzungen maoglich.

Abkiirzungen: DOR = Remissionsdauer; ORR = objektive Ansprechrate;

Studiendesign der
Zulassungsstudie
CodeBreaK 100"

0S = Gesamtiberleben; PFS = progressionsfreies Uberleben; TTR = Zeit bis zum Ansprechen.
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Patienten
Von August 2019 bis Februar 2020 wurden 126 Patienten,
fast alle im Stadium 1V, in die Studie aufgenommen. Von ih-

nen hatten 120 (95,2 %) ein Adenokarzinom der Lunge. Der

Bestitigte objektive Ansprechrate, % [95 %-KI] 37,1 [28,6-46,2]

Bestes Ansprechen, n (%)

Komplette Remission 4(3,2)
Partielle Remission 42(33,9)
Stabilisierung 54 (43,5)
Progression 20 (16,1)
Nicht auswertbar 2(1,6)
Fehlende Bildgebung 2(1,6)

Tumorkontrollrate, % [95 %-KI] 80,6 [72,6-87,2]

Kaplan-Meier-Schatzung der Ansprechrate, %
[95 %-KI]

90,5 [76,7-96,3]
70,8 [54,3-82,2]
57,3 [40,4-71,0]

Nach 3 Monaten

Nach 6 Monaten

Nach 9 Monaten

Abkiirzung: KI = Konfidenzintervall

TABELLE 1 Ansprechen auf Sotorasib 960 mg/Tag in
CodeBreaK 100'° (n=124; 2 Patienten hatten zu Studienbeginn keine
messbaren Lisionen und waren daher nicht auswertbar)

Altersmedian betrug 63,5 (37-80) Jahre, beide Geschlechter
waren gleich hiufig vertreten und 117 Patienten (92,9 %)
waren aktuelle oder friihere Raucher. 42,9 %, 34,9 % und
22,2 % der Patienten hatten zuvor 1, 2 bzw. 3 systemische
Therapien erhalten und 81 % waren unter der Kombination
einer Platin-basierten Chemotherapie und einem Immun-

Checkpoint-Inhibitor progredient geworden.

Wirksamkeit

Nach einem medianen Follow-up von 15,3 (1,1-18,4+) Mo-
naten hatten liber 80 % der Patienten unter der oralen
Behandlung mit Sotorasib 960 mg/Tag eine Tumorkontrol-
le erreicht, darunter befanden sich 4 komplette und 42 par-
tielle Remissionen (Tab. 1). Eine Tumorschrumpfung trat
bei 82 % der Patienten ein (102/124) (Abb. 9), bei den
Respondern betrug der Medianwert der besten erreichten

Tumorschrumpfung 60 %.

Die Remissionen wurden unter Sotorasib schnell erreicht und
waren dauerhaft. Die Zeit bis zum objektiven Ansprechen

betrug median nur 1,4 Monate, die Dauer des Ansprechens
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ABBILDUNG 9 Maximale Verinderung des Tumorvolumens gegeniiber Studienbeginn in CodeBreaK 100 (n=121)

median 11,1 Monate (Untergrenze des 95 %-Konfidenzinter-
valls [95 %-Kl] 6,9; Obergrenze nicht abschatzbar). Die Dauer
der Behandlung mit Sotorasib lag bei median 5,5 (0,2-17,8)
Monaten. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Studienaus-
wertung (15. M3rz 2021) befanden sich noch 16 (34,7 %) der

46 Responder ohne Progression in laufender Behandlung.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug
6,8 Monate (95 %-Kl 5,1-8,2) (Abb. 10), das mediane Gesamt-
iiberleben (0S) 12,5 Monate (Untergrenze des 95 %-Kl 10,0;
Obergrenze nicht abschatzbar) (Abb. 11).
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Wirksamkeit in Subgruppen

n einer explorativen deskriptiven Analyse wurde nach
moglichen Zusammenhangen zwischen dem Ansprechen
auf Sotorasib und verschiedenen Ausgangsmerkmalen
der Patienten zu Studienbeginn gesucht (PD-L1-Expression,
Gesamtmutationslast des Tumors sowie Mutationen von
STK11, KEAPT und TP53, die beim NSCLC zu den haufigsten
gleichzeitig mit KRAS-Mutationen auftretenden Mutationen

gehoren.

Hinsichtlich der objektiven Ansprechrate gab es nur geringe
Unterschiede zwischen Patienten
= mit hoher vs. geringer Haufigkeit mutierter KRAS G12C-
Allele,
= mit hoher vs. geringer Gesamtmutationslast
(>10 vs. <10 Mutationen pro Mio. Basen),
= mit fehlender oder niedriger PD-L1-Expression vs. der

Gesamtpopulation entsprechend getesteter Patienten.

Die Wirksamkeit von Sotorasib war bei den 22 Patienten, die
eine STK1I1-Mutation, aber einen KEAP1-Wildtyp aufwiesen,

tiberdurchschnittlich hoch (Ansprechrate 50 %, medianes
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PFS 11,0 und medianes OS 15,3 Monate), wéhrend im um-
gekehrten Fall - KEAP1-Mutation + STK11-Wildtyp - nur 1 von
7 Patienten (14 %) ansprach und auch das mediane PFS mit
55 und das mediane OS mit 7,5 Monaten geringer war
als in der entsprechend getesteten Gesamtpopulation. Aller-
dings ist die Aussagekraft dieser Subgruppenanalyse infolge

der geringen Patientenzahlen begrenzt™.

Hirnmetastasen sind bei NSCLC-Patienten haufig, die Behand-
lungsergebnisse unbefriedigend. Aufschlussreich ist daher
eine Post-hoc-Analyse, die auf der WCLC (World Conference on
Lung Cancer) 2021 vorgestellt wurde: Mit Sotorasib konnte die
Tumorerkrankung sowohl bei NSCLC-Patienten mit als auch
denen ohne Hirnmetastasen sehr haufig positiv beeinflusst
werden (Krankheitskontrollrate 77,5% bzw. 84,1%). Eine
intrakranielle Krankheitskontrolle wurde bei 14 von 16 Pa-
tienten (88 %) erreicht?. Eine komplette intrakranielle Remis-
sion war ebenso zu beobachten wie bei den meisten Patienten
mit messbaren Hirnmetastasen eine Stabilisierung. Sotorasib
wird derzeit auch bei Patienten mit aktiven unbehandelten

Hirnmetastasen untersucht (NCT04185883).
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Vertraglichkeit

nter der Studientherapie mit Sotorasib trat bei

69,8 % der Patienten ein behandlungsbezogenes

unerwiinschtes Ereignis (TRAE) auf. Uberwiegend
erreichte dieses allerdings nur Grad 1-2, Todesfalle gab es
nicht. Eine TRAE-bedingte Therapieanpassung (Dosisreduk-
tion und/oder Therapieunterbrechung) war bei 28 Patienten
(22,2 %) und ein Therapieabbruch nur bei 9 Patienten (7,1 %)
erforderlich. Die haufigsten TRAE waren Diarrhd (31,7 %),
Ubelkeit (19,0 %), Transaminasen-Anstiege (15,1 %) und
Fatigue (11,1 %).

VIDEO

Dieses Video (2:04 min) auf der
Amgen Fachkreise-Seite fasst
den Aufbau und die Ergebnis-
se der Studie CodeBreaK 100

zusammen.

Behandlungsbedingte
unerwiinschte Ereignisse

(TRAE), die bei > 5 % aller
Patienten auftraten, n (%)

Alle
Schweregrade
N =126

Alle Ereignisse 88 (69,8) 25(19,8) 1(0,8)*
Diarrhé 40 (31,7) 5 (4,0) 0
Ubelkeit 24(19,0) 0 0
ALT-Erhohung 19 (15,1) 8 (6,3) 0
AST-Erhohung 19 (15,1) 7 (5,6) 0
Erschépfung 14(11,1) 0 0
Erbrechen 10(7,9) 0 0
Erhéhung der alkalischen 9(7,1) 1(0,8) 0
Phosphatase im Blut

Makulopapuléses Exanthem 7 (5,6) 0 0

TABELLE 2 Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse

(TRAE), nach Skoulidis et al.”

* 1 Patient (0,8 %) meldete TRAE von Grad 4 (Pneumonitis und Dyspnoe).


https://fachkreise.amgen.de/Filme.html?id=2233

FAZIT
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KRAS-Mutation beim NSCLC Relevanz der Biomarkertestung beim NSCLC

= KRAS-Mutationen liegen bei etwa 25 % der
Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge
vor. Fir sie gab es bisher keine zielgerichtete
Therapie. Nun aber steht mit Sotorasib ein
wirksamer Inhibitor fir das KRAS G12C-mutierte
NSCLC zur Verfiigung.

= Die Punktmutation G12C kommt bei etwa 13 %
aller NSCLC vor.

Wie wirkt Sotorasib?

= Sotorasib bindet kovalent und irreversibel an
den Ort der G12C-Mutation im KRAS-Molekil und
inaktiviert die onkogene Treiberfunktion dieses
Proteins dauerhaft.

= Bereits bei einmal taglicher oraler Anwendung
von Sotorasib werden Uber 24 Stunden ausrei-
chende Plasmakonzentrationen erreicht, um
KRAS G12C nahezu vollstandig zu hemmen.

= Um jedem NSCLC-Patienten eine optimale Therapie
anbieten zu kdnnen, muss ein umfassendes
Mutations-Screening einschliefilich der spezifischen
KRAS-Mutationen ein unabdingbarer Bestandteil der
Diagnostik sein. Dies gehort zum Selbstverstandnis
der Schwerpunktzentren im Netzwerk nNGM.

CodeBreaK 100

= |n der Phase-lI-Studie CodeBreaK 100 erwies sich
Sotorasib bei massiv vorbehandelten Patienten mit
KRAS G12C-mutiertem fortgeschrittenem NSCLC
als hochwirksam und gut vertraglich: ORR 37,1 %,
Tumorkontrollrate 80,6 %, mediane Remissionsdauer
11,1 Monate, medianes PFS 6,8 Monate und media-
nes 0S 12,5 Monate. Die meisten Nebenwirkungen
waren auf Grad 1-2 beschrankt.

= Aufgrund dieses positiven Ergebnisse wurde bei
der EMA die Zulassung fur Sotorasib beantragt.
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