Individualisierte Krebstherapie

Genmutationen sichern Therapieerfolg

Eigentlich gelten unkontrollierte Genmutationen als Krebsausléser, aber beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom sind bestimmte Mutationen fiir das Therapieansprechen verantwortlich.

Das Lungenkarzinom ist die dritthdu-
figste Krebserkrankung und die hdufigste
Krebstodesursache in Deutschland. An
der hohen Mortalitit von etwa 50.000 pro
Jahr bzw. 30% aller Krebssterbefille hat
sich trotz hochspezialisierter chirurgischer
Methoden und adaptierter Chemotherapie-
Protokolle seit 1950 nichts Wesentliches
gedndert. Doch neuerdings steht das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC)
im Fokus des therapeutischen Interesses.

Mit einer Inzidenz von 40 pro 100.000
Einwohnerund Jahr macht es rund 70% al-

therapie im Rahmen einer multimodalen
Therapie Aussicht auf Heilung. Bei fort-
geschrittenen Tumoren im Stadium II1IB
und IV ist bislang die Chemotherapie die
Therapie der Wahl, doch lésst sich damit
meist keine wesentliche Verlingerung der
Uberlebenszeit erreichen.

Die Hoffnungen der Medizin liegen der-
zeitin zielgerichteten Therapien, die sich
gegen Wachstumsrezeptoren in der Tumor-
zellmembran richten. Man unterscheidet
hochmolekulare blockierende Antikdrper
gegen die extrazelluldre Doméne und klei-

ne inhibierende
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Abb. 1: Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ist durch Mutationen
des Wachstumsrezeptors EGFR gekennzeichnet. Es besteht eine Haufung
in zwei Abschnitten, ndmlich in Exon 19 und Exon 21. Ein wichtiger Ansatz-
punkt fir die individualisierte Therapie mit dem neuen Tyrosinkinasehemmstoff
Gefitinib (Iressa) ist die L858R-Mutation im Exon 21.

ler Lungenkarzinome aus und umfasst die
drei Untergruppen der Plattenepithelkarzi-
nome, Adenokarzinome und grofzelligen
Karzinome. Nur in friihen Stadien besteht

durch Operation, Bestrahlung und Chemo-
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es zur Blocka-
de von wachs-
tumsfordernden
Signalwegen.
Man
heute etwa 500

kennt

verschiedene
Tyrosinkinasen und iiber 100 potenzielle
Inhibitoren (TKI), die folglich nicht alle
streng spezifisch sein konnen. Im Fall des
Lungenkrebses hat sich jedoch gezeigt,
dass spezielle aktivierende Mutationen
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im EGF-Rezeptor-Gen mit der Wirksam-
keit eines speziellen Inhibitors (Gefitinib)
korrelieren. Diese Mutationen sind bei nur
5-20% der nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinome (NSCLC) nachweisbar, aber
immerhin sprechen ca. 70-75% der NS-
CLC-Tumoren mit einer EGFR-Mutation
auf das neue Medikament an.
Erwartungsgemal ist in unselektierten
Patientenkollektiven kein signifikanter
Vorteil einer TKI-Therapie nachweisbar,
aber eine Subgruppe von Patienten, ins-
besondere Asiaten und Niemals-Raucher
sowie ein Teil der Patienten, bei denen eine
Platin-basierte Behandlung wirkungslos

war, profitieren davon.

Gastkommentar

Das Lungenkarzinom stellt trotz gewisser The-
rapiefortschritte im letzten Jahrzehnt mit einer
Funf-Jahres-Uberlebensrate von nur 15% wei-
terhin eine ernste Prognose dar. Insbesondere
zytotoxische Chemotherapeutika, die mittlerwei-
le seit sechs Dekaden weiterentwickelt wurden,
scheinen mitihren begrenzten Therapieerfolgen
eine Plateau-Phase zu erreichen.

Vor dem Hintergrund dieser Erfahrungen weist
die Individualisierung der Therapieauswahl an-
hand vonklinischen, histologischen und moleku-
larbiologischen Kriterien in die richtige Richtung.
Sie hat mit dem gezielten Einsatz von Gefitinib
bei aktivierenden EGFR-Mutationen das erste
und bisher einzige Systemtherapeutikumin die
klinische Anwendung gebracht, das in der Zu-
lassung fur die Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) miteinem positiven
Biomarkernachweis verknupft ist.

Zwar betrifft die therapierelevante Mutation nur
etwa 10% der NSCLC-Patienten, zumeist Nicht-
raucher mit Adenokarzinom, doch wird damit
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Abb. 2: Der diagnostische Weg vom Primartumor der Lunge (links) bis zum spezifischen Mutationsnachweis (rechts) fiihrt iiber die histopatholo-

gische Charakterisierung. In der HE-Farbung erkennt man ein typisches Adenokarzinom mit weitgehender Verdrangung der Lungenblédschen durch

zellreiches Tumorgewebe. Zum Immunphéanotyp primdr pulmonaler Adenokarzinome gehért u.a. die Expression von TTF1 (braune Granula).

Am 24. Juni 2009 erhielt AstraZeneca die
Zulassung von Gefitinib (Iressa) fiir die ge-
samte Europdische Union zur Behandlung
nicht-kleinzelliger Bronchialkarzinome
mit aktivierenden EGFR-Mutationen.
Uber 90% dieser Mutationen betreffen
einen kleinen Abschnitt des Gens, insbe-
sondere in der ATP-bindenden Doméne
des Rezeptors (Abb. 1).

die Suche nach weiteren Biomarkern beflugelt.
Hoffnungsvolle Kandidaten wie das eml/alk-
Fusionsgen oder diverse Resistenzmarker fur
Chemotherapeutika und Tyrosinkinase-Inhibi-
toren werden derzeit in klinischen Studien auf
ihre Anwendbarkeit Uberpruft.

Der Befund des (Molekular-)Pathologen wird
also kunftig nicht nur fur die Diagnosesiche-
rung, sondern in zunehmendem MaB auch fur
die Therapieauswahl entscheidend sein. Das
erfordert die interdisziplinare Zusammenarbeit
von Pneumologen, Radiologen, Onkologen,

Strahlentherapeuten und Chirurgen.
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Zur Auswahl (Stratifizierung) geeig-
neter Patienten ist vor Behandlungsbe-
ginn eine gezielte Diagnostik durch den
Pathologen erforderlich. Sie beginnt mit
der Identifizierung und Mikrodissektion
des Tumorgewebes nach adidquater histo-
pathologischer Subtypisierung des Bron-
chialkarzinoms. AnschlieBend erfolgt
eine DNA-Isolierung und Sequenzierung
(Abb. 2).

Neben Mutationen, die die Wirksam-
keit der TKI-Behandlung erh6éhen, wur-
den im Krebsgenom auch Veridnderungen
entdeckt, die eine primire oder sekundére
Therapie-Resistenz verursachen. Dazu
gehoren zum Beispiel KRAS-Mutationen,
die vorwiegend bei Rauchern, aber so gut
wie nie in Kombination mit EGFR-Mu-
tationen auftreten.

Nach initial erfolgreicher Therapie
konnen auch sekundidre Mutationen
auftreten, die entweder das EGFR-Gen
oder andere Signalkaskaden betreffen.
Einige scheinen Resistenzen fiir Chemo-
therapeutika zu vermitteln; Kandidaten
hierfiir sind zum Beispiel bei Taxanen
das Klasse III Beta-Tubulin (TUBB3),
bei platinhaltiger Chemotherapie ein
ERCC1-Polymorphismus und bei Gem-

citabin eine RRM1-Uberexpression.
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Hier steckt die Forschung noch in den
Anfingen.

Fiir die Zukunft wird es wichtig sein,
sowohl primére als auch sekundire thera-
pierelevante Mutationen zur Stratifizierung
von Patientengruppen zu identifizieren, um
mit der zielgerichteten individualisierten
Therapie Erfolge zu erzielen sowie unno-
tige Nebenwirkungen und Kosten zu ver-
meiden. Die molekularpathologischen Me-
thoden dafiir sind heute in ausreichendem
Malfe vorhanden, und Ringversuche unter
dem Dach der Qualitétssicherungs-Initiati-
ve Pathologie (QulP) stellen die fiir solche

Untersuchungen notige hohe Qualifikation

der zertifizierten Pathologischen Institute
Ll
sicher. $¢
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