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Zusammenfassung

Das Therapiespektrum beim metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinom hat sich in den letzten Jah-
ren erweitert. Neben der Chemothe-
rapie stehen derzeit zielgerichtete
Therapien etwa mit Tyrosinkinasein-
hibitoren (TKI) zur Verfiigung. Letz-
tere sind bei Patienten mit aktivieren-
den Mutationen im EGFR-Gen, bei
ALK-Inversionen/Translokationen
sowie bei ROSI1-Translokationen
wirksam. Durch den Einsatz der mo-
lekular stratifizierten Therapie haben
sich das progressionsfreie Uberleben,
die Lebensqualitét, die Symptomkon-
trolle sowie das Ansprechen in diesen
Patientengruppen verldngert. Die Ent-
wicklung schreitet rasant voran - so
sind derzeit bereits Drittgenerations-
TKI in der Erprobung, die Resistenz-
mechanismen gegen Erst- und Zweit-
generations-TKI gezielt angreifen.

Schliisselworter: NSCLC, nicht-
Kleinzelliges Lungenkarzinom, EGFR-
Mutation, ALK-Rearrangements, Ge-
fitinib, Erlotinib, Afatinib, Crizotinib,
Cisplatin-Kombinationschemothera-
pie, Tyrosinkinaseinhibitor, ALK-In-
hibitor

Bei etwa 80-85% der Lungentumoren
handelt es sich um nicht-kleinzellige
Lungenkarzinome (NSCLC), die restli-
chen sind kleinzellige Formen (SCLC).
Die NSCLC lassen sich weiterhin in
verschiedene histologische Subtypen dif-
ferenzieren. Die hdufigsten sind mit etwa
46% Adenokarzinome, gefolgt von Plat-
tenepithelkarzinomen mit ungeféhr 25%
und den grofizelligen Karzinomen (ca.
3,5%). Die verbleibenden etwa 25% las-
sen sich nicht zuordnen und gelten als
»hicht niher bezeichnet“ (NOS, [1, 2]).
In einer deutschen Untersuchung lag der
Anteil der Adenokarzinome bei mehr als
3.000 Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC bei 66,2% und der der Platten-
epithelkarzinome bei 21,4% [3].

In den letzten Jahren hat sich her-
ausgestellt, dass sich Lungenkarzinome
genetisch unterscheiden. Dadurch ha-
ben sich vollig neue Therapiemdglich-
keiten ergeben. So lassen sich in etwa
der Halfte der Adenokarzinome Trei-
ber-(Driver-)Mutationen, die potenziell
fiir die maligne Transformation (unre-
guliertes Tumorwachstum, Inhibition
der Apoptose etc.) wichtig sind, nach-
weisen. Die grofite Studie an weiflen
Patienten wurde durch das franzésische
INCa (Institute National du Cancer)
durchgefiihrt. Hier wurden 10.000 kon-
sekutive Patienten mit NSCLC unter-
sucht. Bei 46,2% der Patienten konnte
eine potenzielle Treibermutation iden-
tifiziert werden, hiervon 9,5% eine
EGFR Mutation, 27% eine KRAS-Mu-
tation, 3,7% ein ALK Rearrangement
(Abb. 1, [4]). Diese Daten entsprechen
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Abb. 1: Ergebnisse einer genetischen Testung von 9.911
Patienten auf unterschiedliche molekulare Alterationen
(ROS1 wurde nicht untersucht, [4]).

in etwa den Daten des Lung Cancer
Consortiums [5].

In einer deutschen Studie konnte bei
310 von 3.155 eingeschlossenen Patien-
ten (9,8%) mit vorwiegend fortgeschrit-
tenem NSCLC eine EGFR-Mutation
nachgewiesen werden, und zwar so-
wohl bei Nie-Rauchern als auch bei
Ex-Rauchern [3]. Diese Ergebnisse zei-
gen, dass eine Mutationstestung unab-
héngig von Rauchstatus und Geschlecht
bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen
sinnvoll ist. Dariliber hinaus sollten
Patienten mit Plattenepithelkarzinom,
die nie (unter 100 Zigaretten lebens-
lang) oder nur leicht geraucht haben
(unter 10 Pack-years und mehr als 15
Jahre Rauchstopp) auf molekulare Mar-
ker untersucht werden.

Aktuelle Therapieoptionen
beim metastasierten NSCLC

In den letzten Jahren hat sich die Pro-
gnose in bestimmten Patientengruppen
mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
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nom deutlich verbessert. Das betrifft vor
allem Patienten mit aktivierenden Muta-
tionen im Rezeptor fiir epidermalen
Wachstumsfaktor (EGFR), fiir die in der
Erstlinientherapie drei TKI zur Verfi-
gung stehen: Afatinib (Giotrif® [6,7]),
Erlotinib (Tarceva™ [8]) und Gefitinib
(Iressa’ [9,10]). Liegt eine Inversion/
Translokation von ALK vor, fithrt eine
Therapie mit Crizotinib (Xalkori’) gegen-
tiber einer Chemotherapie zu einer Ver-
besserung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS), des Ansprechens sowie der
Lebensqualitit in der Zweitlinienthera-
pie [11,12]. Schliefilich steht fiir ROS1-
Rearrangements eine Therapie mit Cri-
zotinib (Xalkori) zur Verfiigung [13].
Um Patienten einer molekular stratifi-
zierten Therapie zuzufiihren, ist eine
molekulare Testung vor Einleitung einer
Therapie notwendig. Hierbei sollten alle
Nicht-Plattenepithelkarzinome unab-
héngig vom Raucherstatus des Patienten
und alle Plattenepithelkarzinome, bei
denen die betroffenen Patienten nie oder
nur leicht geraucht haben, auf Mutatio-
nen von EGFR, ALK und ROSI getestet
werden. Nur so konnen Patienten einer
optimalen Therapie mit dem Ziel der
guten Vertraglichkeit, der Erhaltung
oder Verbesserung der Lebensqualitit
sowie der Verbesserung des PFS und des
Ansprechens zugefiihrt werden. Zusitz-
lich konnte in zwei Untersuchungen ge-
zeigt werden, dass das Uberleben der
Patienten mit einer molekularen Veran-
derung durch eine molekular stratifizier-
te Therapie verbessert wird ([14, 15).
Daher muss zur Identifizierung der Pati-
enten, die eines dieser modernen Thera-
peutika erhalten sollen, die Testung auf
molekulare Marker vor Beginn der The-
rapie erfolgen. Die Mutations-Testung
wird daher unter anderem in der Leitli-
nie des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) zum NSCLC empfoh-
len [16], sowie durch die ESMO [17] und
durch die deutschen Empfehlungen [18].

TKI-Einsatz bei Nachweis
aktivierender Mutationen

Mit der Einfithrung von TKI wurde ein
wichtiger Fortschritt in der Behandlung
von NSCLC-Patienten erreicht, weil die
Chemotherapie ein gewisses Plateau er-

reicht hatte und mit einer TKI-Therapie
bei Patienten mit EGFR-Mutationen eine
bessere Wirksamkeit bei guter Vertrag-
lichkeit erzielt werden kann. TKI kénnen
bei Patienten mit fortgeschrittenem, me-
tastasiertem Adenokarzinom der Lunge
zur Anwendung kommen, wenn eine
aktivierende EGFR-Mutation festgestellt
wird. Diese Substanzen blockieren die
Rezeptor-Tyrosinkinase des EGFR, der
zu den Rezeptoren der ErbB-Familie
gehort. Die Entdeckung weiterer Rezep-
tor-Tyrosinkinasen dieser Familie wie
der Rezeptoren HER2 (ErbB2), ErbB3
und ErbB4 als potenzielle Targets ermdg-
lichte nochmals eine Verbesserung der
Wirksamkeit der TKI. Die ErbB-Familie
ist eines der am héufigsten fehlregulier-
ten Systeme in der Signaltransduktion
maligner Tumoren.

Im EGFR konnen sogenannte akti-
vierende Mutationen vorliegen, wo-
durch sich die Konformation des EG-
FR-Proteins verdndert. Hier sind vor
allem Deletionen im Exon 19 und die
Punktmutation L858R im Exon 21 zu
nennen, mit etwa 90% die haufigsten
aktivierenden Mutationen im EGFR
[19]. Deutlich seltener kommen Muta-
tionen in den Exons 18 und 20 vor. TKI
binden mit erhohter Affinitit an den
mutierten EGFR, sodass derartige ge-
netisch bedingte Verdnderungen als
positiver pradiktiver Faktor fur die
Wirksamkeit der TKI gelten.

Wirksamkeit von Gefitinib
Gefitinib ist das erste zugelassene Medi-
kament in der Erstlinientherapie von
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NSCLC-Patienten mit einer aktivierenden
EGFR-Mutation. Zur Zulassung fiihrten
die Effektivititsdaten der IPASS-Studie
(IRESSA Pan ASia Study). An dieser
Phase-III-Studie nahmen zuvor unbehan-
delte ostasiatische Patienten mit einem
Adenokarzinom der Lunge teil, die Nie-
Raucher waren oder nur leicht geraucht
hatten. Davon erhielten 609 den TKI
Gefitinib und 608 eine kombinierte Che-
motherapie aus Carboplatin und Paclita-
xel. Primérer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS, [9, 20]).

Ausschlaggebend fiir die Zulassung
war eine retrospektive Analyse, stratifi-
ziert nach dem EGFR-Mutationsstatus.
In der Subgruppe der Patienten mit ei-
ner aktivierenden Mutation im EGFR
(n=261) fiel das progressionsfreie Uber-
leben unter der TKI-Therapie gegen-
iiber der Chemotherapie ebenfalls si-
gnifikant besser aus (Hazard Ratio 0,48;
p <0,001; Abb. 2). Lagen dagegen keine
aktivierenden EGFR-Mutationen vor,
war das progressionsfreie Uberleben in
der Chemotherapie-Gruppe deutlich
langer als in der Gefitinib-Gruppe (HR
2,85; 95%-Konfidenzintervall 2,05-
3,98; p < 0,001). Auch die objektiven
Ansprechraten waren bei den Muta-
tions-positiven Patienten unter Gefiti-
nib deutlich hoher (71,2% versus
47,3%).

Dabei kam es unter Gefitinib zu
weniger Grad-3/4-Nebenwirkungen
nach den Common Toxicity Criteria
(CTC) des National Cancer Institute
(NCI) als unter Carboplatin/Paclitaxel
(28,7% versus 61%). Ebenso brachen

Median
n (Monate)

Gefitinib 132 9,5

Carboplatin/ 129 6,3
Paclitaxel

HR = 0,48 (0,36-0,64)
p<0,001
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Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben unter Gefitinib bei Patienten mit Adenokarzinom und positivem Mutationsstatus

in der IPASS-Studie (modifizert nach [9, 20]).
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weniger Patienten in der Gefitinib-
Gruppe die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen ab (6,9% versus
13,6%). Dariiber hinaus waren unter
dem TKI seltener Dosismodifikationen
notwendig als unter der Chemotherapie
(bei 16,1% der Patienten fiir Gefitinib,
bei 35,2% fiir Carboplatin und bei
37,5% fiir Paclitaxel). Schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen einschlief3-
lich Todesfillen kamen in beiden Grup-
pen etwa gleich hiufig vor (16,3% ver-
sus 15,6%). Die haufigsten Nebenwir-
kungen unter Gefitinib waren Hautaus-
schlag oder Akne, Diarrh6 sowie Erho-
hungen von Transaminasen, unter der
Chemotherapie dagegen neurotoxische
Effekte, Ubelkeit und Erbrechen.

Die IPASS-Studie zeigte zudem,
dass die Patienten unter Gefitinib auch
in Bezug auf die Lebensqualitit profi-
tieren konnten. So wiesen deutlich
mehr Patienten mit TKI-Therapie eine
klinisch relevante Verbesserung der
Lebensqualitat auf als Patienten mit
einer Chemotherapie, wie Auswertun-
gen des Fragebogens Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lung
(FACT-L; Odds Ratio 1,34; p = 0,01)
und des Trial Outcome Index (TOI;
OR 1,78; p < 0,001) belegten. Die mit-
hilfe der Lung Cancer Subscales (LCS)
ermittelte Besserung der Symptome war
in beiden Gruppen etwa vergleichbar
(OR 1,13; p = 0,30).

Die NEJ002-Studie (North East Ja-
pan, [10]) bestitigte die Ergebnisse der
IPASS-Studie prospektiv. Sie schloss
224 Patienten mit Adenokarzinom und
positivem EGFR-Mutationsstatus ein,
die zuvor noch keine Chemotherapie
erhalten hatten. Hier betrug das medi-
ane progressionsfreie Uberleben in ei-
ner Interimsanalyse unter Gefitinib 10,4
Monate und unter der Kombinations-
chemotherapie aus Carboplatin und
Paclitaxel 5,5 Monate (HR 0,36;
p <0,001), ein Unterschied, der sich in
der finalen Analyse bestdtigte: 10,8
versus 5,4 Monate (HR 0,30; p < 0,001).
Daneben war auch die objektive An-
sprechrate mit 73,7% unter der TKI-
Therapie signifikant hoher als unter der
Chemotherapie mit 30,7% (p < 0,001).
Das Gesamtiiberleben differierte dage-
gen nicht signifikant zwischen beiden

Studienarmen: 30,5 versus 23,6 Monate
(p=0,31). Nebenwirkungen vom CTC-
Grad 3 und hoher traten in der Chemo-
therapie-Gruppe deutlich hiufiger auf
als in der Gefitinib-Gruppe (71,7%
versus 41,2%, p < 0,001). Die haufigsten
Nebenwirkungen unter dem TKI waren
Hautausschlag und erhohte Transami-
nasen, unter Chemotherapie Appetit-
verlust, Granulozytopenie, Andmie und
sensible Neuropathie [10].

Sehr wahrscheinlich ist das ver-
gleichbare bzw. nicht signifikant unter-
schiedliche Gesamtiiberleben in beiden
Studien auf hohe Crossover-Raten (64%
bzw. 95% von Chemotherapie auf TKI)
zuriickzufithren. Auflerdem zeichnet
sich in der NEJ002-Studie ein Trend zu
einem verldngerten Gesamtiiberleben
unter Gefitinib ab [10].

Erlotinib bei NSCLC mit positivem
EGFR-Mutationsstatus

Die erste TKI Studie, die ausschlieRlich
an weifen Patienten durchgefiihrt wur-
de, war die Phase-III-Studie EURTAC
(EURopean TArceva versus Chemothe-
rapy) mit dem TKI Erlotinib. Die Studi-
enpopulation setzte sich aus 173 NSCLC-
Patienten mit aktivierenden EGFR-Mu-
tationen zusammen, davon erhielten 86
Erlotinib und 87 eine Standardchemo-
therapie aus Cisplatin plus Docetaxel
oder Gemcitabin; bei Kontraindikatio-
nen fir Cisplatin konnte Carboplatin
plus Docetaxel oder Gemcitabin einge-
setzt werden. Das mediane progressions-
freie Uberleben betrug in der Erlotinib-
Gruppe 9,7 Monate und in der Chemo-
therapie-Gruppe 5,2 Monate (HR 0,37;
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p < 0,0001; Abb. 4). Die haufigsten
Grad-3/4-Nebenwirkungen waren in der
Erlotinib-Gruppe Hautausschlag und
erhohte Transaminasen-Spiegel und in
der Chemotherapie-Gruppe Granulozy-
topenie und Anédmie [8].

Die vorgestellten Studiendaten zu
Erlotinib und Gefitinib zeigen deutlich,
dass Patienten mit metastasiertem NS-
CLC und aktivierenden EGFR-Mutati-
onen von einer TKI-Therapie profitie-
ren konnen. Beide Substanzen errei-
chen eine vergleichbare Effektivitit. Das
bezieht sich sowohl auf ein ldngeres
medianes progressionsfreies Uberleben
und hohere Ansprechraten als auch auf
eine bessere Symptomkontrolle und
eine bessere Lebensqualitit als mit einer
Chemotherapie. Daher erscheint der
Einsatz von TKI als Erstlinientherapie
bei Patienten mit metastasiertem
NSCLC und positivem EGFR-Mutati-
onsstatus gerechtfertigt und empfeh-
lenswert, auch wenn formal bisher in
den Studien, vermutlich u. a. wegen
einer hohen Crossover-Rate ein Uber-
lebensvorteil nicht gezeigt wurde.

Neuer ErbB-Family-Blocker Afatinib

Da sich TKI als wirksame Therapieopti-
on in der klinischen Praxis etabliert ha-
ben, stellt die Verbesserung ihres Wirk-
prinzips eine weitere Herausforderung
fir die klinische Forschung dar. Eine
neue Substanz, die unter diesem Aspekt
entwickelt wurde, ist Afatinib. Dabei
handelt es sich um einen ErbB-Family-
Blocker, der im Gegensatz zu Gefitinib
und Erlotinib alle vier Rezeptor-Tyrosin-
kinasen der Familie inhibiert und sie im

Erlotinib (n = 86
Chemotherapie (n = 87)

HR = 0,37 (95% CL 0,25-0,54)
p < 0,0001

15 18 21 24 27 30 33

Zeit (Monate)

Abb. 3: Progressionsfreies Uberleben in der EURTAC-Studie (modifiziert nach [8]).
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Gegensatz zu Gefitinib und Erlotinib
auflerdem irreversibel bindet. In der
Phase-III-Studie LUX-Lung 3 lief3 sich
die bessere Wirksamkeit des ErbB-Fami-
ly-Blockers gegeniiber einer Chemothe-
rapie mit Cisplatin und Pemetrexed be-
legen [6, 7].

In dieser internationalen Studie er-
hielten 230 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Adenokarzinom der Lunge und
aktivierenden EGFR-Mutationen Afa-
tinib und 115 Cisplatin/Pemetrexed.
Dabei profitierten besonders die Pati-
enten mit den haufigen EGFR-Mutati-
onen (Deletion im Exon 19 und Punkt-
mutation L858R im Exon 21) von der
Afatinib-Therapie. Ihr medianes pro-
gressionsfreies Uberleben fiel unter
Afatinib mit 13,6 Monaten signifikant
langer aus als unter der Chemotherapie
mit 6,9 Monaten (HR 0,47; p < 0,0001),
so das Ergebnis einer unabhingigen
Analyse (Abb. 5). Auch fiir die gesamte
Studienpopulation inklusive der Patien-
ten mit seltenen Mutationen von Exon
18 und 20 war das mediane progressi-
onsfreie Uberleben unter dem ErbB-
Family-Blocker deutlich besser als unter
der Chemotherapie (11,1 versus 6,9
Monate; HR 0,58; p = 0,0004). Dartiber
hinaus kam es unter Afatinib zu signi-
fikant hoheren objektiven Ansprechra-
ten als unter Chemotherapie: 60,8%
versus 22,1% (p < 0,001) fiir die Patien-
ten mit den haufigen Mutationen sowie
56,1% versus 22,6% (p < 0,001) fur die
Gesamtpopulation. Zudem verschlech-
terten sich mit Lungenkrebs assoziierte
Symptome wie Husten und Dyspnoe in
der Afatinib-Gruppe signifikant spater
als in der Chemotherapie-Gruppe.
Auch die Lebensqualitit war unter dem
ErbB-Family-Blocker deutlich besser
als in der Chemotherapie-Gruppe.
Héufige Grad-3-Nebenwirkungen wa-
ren Diarrh6, Hautausschlag/Akne, Sto-
matitis/Mukositis und Paronychie [6,
7]. Diese Studie ist die grofite Studie, die
bei Patienten mit EGFR-mutierten Tu-
moren im Vergleich zu einer Chemo-
therapie durchgefithrt wurde. Insbeson-
dere die eindrucksvollen Lebensquali-
tats-Analysen mit einem hohen Riick-
lauf (iiber 85%) zeigen den Stellenwert
des TKI gegeniiber einer Chemothera-
pie deutlich an.
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Abb. 4: Progressionsfreies Uberleben in der LUX-Lung-3-Studie bei Patienten mit aktivierenden Mutationen in

Exon 19 und 21 (modifiziert nach [6]).
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Abb. 5: Progressionsfreies Uberleben in der PROFILE 1007-Studie: Crizotinib versus Chemotherapie mit Doccetaxel
oder Pemetrexed in der Zweitlinientherapie bei ALK+ NSCLC (modifiziert nach [12]).

ALK+ NSCLC

NSCLC mit ALK-Rearrangements wei-
sen je nach untersuchtem Patientenkol-
lektiv eine Haufigkeit von etwa 3-7% auf.
Der héufigste Translokationspartner von
ALK ist EML4, eine interchromosomale
Inversion fithrt zum Entstehen des Fusi-
onsgens und -proteins. Weitere Fusions-
partner sind bei ALK-Translokationen
beschrieben, die alle zu einer konstituti-
ven, nicht regulierten Expression von
ALK und damit zur malignen Transfor-
mation fithren. Crizotinib wurde ur-
spriinglich als MET-Inhibitor entwickelt,
hat aber zudem eine hohe Affinitit zu
ALK (und zu ROS1) und ist ein potenter
ALK-Inhibitor. In einer erweiterten Pha-
se-I/II-Studie zeigte Crizotinib bei Pati-
enten mit ALK+ NSCLC mit einer objek-
tiven Ansprechrate von 61% und einer
»disease control rate“ von 82,5% hohe
Effektivitat. Diese Daten fithrten in den
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USA zu einer Zulassung von Crizotinib
bei ALK+ NSCLC [11]. Eine weitere
Phase-III-Studie wurde in der Zweitlini-
entherapie des ALK+ NSCLC durchge-
fithrt. ALK+ Patienten wurden nach ei-
ner Erstlinientherapie randomisiert zwi-
schen Crizotinib und Chemotherapie
(Docetaxel oder Pemetrexed). Diese
Studie zeigte einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich Ansprechen (65% vs. 19,5%),
PFS (7,7 vs. 3,0 Monate) sowie Lebens-
qualitdit und ,patient-reported
outcomes®, Das Uberleben der Gesamt-
population lag bei 20 und 22 Monaten,
mit einer hohen Crossover-Rate vom
Chemotherapie-Arm auf Crizotinib [12].
Ublicherweise liegt das mediane Uberle-
ben in der Zweitlinientherapie mit her-
kommlichen Therapien bei acht Mona-
ten [21]. Diese Daten zeigen eindrucks-
voll die Effektivitit von Crizotinib bei
ALK+ Patienten und haben zur Zulas-
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sung von Crizotinib in der Zweitlinien-
therapie durch die EMA gefiihrt.

ROS1+ NSCLC

Als dritte therapeutische Ziel-Alteration
bei NSCLC ist derzeit ROS1 zu nennen.
Diese Verdnderung tritt bei etwa 1,5%
aller Patienten mit NSCLC auf, vorwie-
gend bei Nie- oder Leicht-Rauchern und
bei Adenokarzinomen, aber auch
Plattenepithelkarzinome konnen sie tra-
gen. Bisher liegen nur Phase-II-Daten
von etwa 30 Patienten vor, die eine hohe
Ansprechrate und ein langes PFS aufwei-
sen. In Deutschland wird der Einsatz von
Crizotinib bei ROS1+ NSCLC durch die
Krankenkassen unterstitzt [22-25].

Resistenzentwicklung

Zwar sprechen geeignete Patienten mit
den entsprechenden molekularen Alte-
rationen schnell auf die molekular stra-
tifizierten Therapien an, doch kommt es
nach einer gewissen Zeit zur Entwick-
lung von Therapieresistenzen. Bei Pati-
enten mit EGFR-Mutationen, die eine
Resistenz unter Afatinib, Erlotinib oder
Gefitinib entwickeln, sind die Resistenz-
mechanismen bereits relativ gut aufge-
klart: Etwa 50-60% der Patienten akqui-
rieren eine T790M-Mutation im EGFR-

Gen [26]. Diese sogenannten Gatekeeper-
Mutationen, wie sie in ahnlicher Weise
bei der CML im BCR-ABL- und bei
GIST-Tumoren im KIT-Gen vorkom-
men, fithren zu einer sterischen Verin-
derung der ATP-Bindungsdoméane und
verhindern die Bindung von Erlotinib
und Gefitinib. Lediglich Afatinib hat eine
maflige Affinitdt zu der T790M-mutier-
ten Kinase, die zu einer partiellen Remis-
sionsrate von etwa 10-15% bei T790M-
mutiertem NSCLC fithrt [27]. Derzeit
befinden sich neue Drittgenerations-TKI
in der Erprobung, die gezielt die T790M-
Mutation angreifen und keine Inhibition
des Wildtyp-EGFR aufweisen.

Das Resistenzmuster bei ALK+ Tu-
moren ist heterogener. Hier sind einer-
seits ALK+-abhingige Alterationen wie
Gatekeeper-Mutationen und ALK-Am-
plifikationen beschrieben worden. Zu-
satzlich konnen aber auch andere
Signaltransduktionswege angeschaltet
werden, z. B. durch eine akquirierte
KRAS-Mutation oder aber auch eine
akquirierte EGFR-Mutation [28]. Auch
bei ALK+ Tumoren mit Crizotinib-
Resistenz werden derzeit Zweitgenera-
tions-TKI entwickelt, die eine hohe
Remissionsrate aufweisen [29].

Klare Therapiealgorithmen sind bei
TKI-resistenten Patienten mit Lungen-

ECOG 0-2 ECOG 3
A 4 v v
ALK, ROS EGFR EGFR nicht mutiert / EGFR EGFR nicht
transloziert mutiert Mutationsstatus mutiert mutiert /
nicht bekannt Mutationsstatus
r'ﬁ nicht bekannt
Nicht-Plattenepi- Plattenepithel-
thelkarzinom karzinom

Platinhaltige
Kombinations-

Platinhaltige
Kombinations-

oder

Platinhaltige
Kombinations-

chemotherapie
+ Bevacizumab

chemotherapie
+ Bevacizumab

chemotherapie
+ Bevacizumab

Platinderivat
+ Zytostatikum
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Platinderivat
+ Zytostatikum
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Platinhaltige
Kombinationsche-
motherapie
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Monochemo-
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Crizotinib
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Erhaltungs Zweitlinien- Erhaltungs Zwe|tl|n|en
therapie theraple theraple theraple

Abb. 6: Mdglicher neuer Therapiealgorithmus bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Nicht-Plattenepithel-
NSCLC und Nie- oder Leichtrauchern mit Plattenepithelkarzinom (modifiziert nach [18]).
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karzinom noch nicht entwickelt wor-
den. Es besteht die Empfehlung, bei
einer Resistenz, ahnlich wie beim
Mammakarzinom, eine Re-Biopsie vor-
zunehmen. In einigen Fillen liegt einer
»Resistenz“-Entwicklung eine Umdiffe-
renzierung zu einem kleinzelligen Lun-
genkarzinom zugrunde, in anderen
Fillen das Auftreten eines Zweittumors.
Nur {iber die Bestimmung des Resis-
tenzmechanismus ist eine molekulare
Therapie mit zielgerichteten Medika-
menten, z. B. T790M-spezifischen
Agenzien moglich.

Weitere molekulare Targets

MET, RET, FGFR1: Madglicher neuer
Therapiealgorithmus

Bei NSCLC befinden sich weitere mole-
kulare Targets im Fokus der klinischen
Forschung. So konnte gezeigt werden,
dass etwa 15% der quadrupel-negativen
(d. h. KRAS-, EGFR-, ALK- und ROS-
negativen) Patienten, die nicht oder nur
leicht geraucht haben, eine RET-Trans-
lokation aufweisen, die gegebenenfalls
mit RET-Inhibitoren angreifbar ist [30].
Ein weiteres Gen, MET, spielt sowohl bei
der Resistenzentwicklung als auch als
Onkogen eine Rolle. MET kann sowohl
durch MET-Antikérper [31] als auch
durch niedermolekulare Medikamente
(TKI) inhibiert werden. Die Daten einer
groflen prospektiven Phase-III-Studie in
der Zweitlinientherapie bei immunbhis-
tochemisch MET-positiven Patienten
werden im Jahre 2014 erwartet.

Bei etwa 20% der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom liegt eine Am-
plifikation des Gens fiir den Typ-1-Re-
zeptor des Fibroblasten-Wachstumsfak-
tors (FGFR1) vor [32]. Derzeit befinden
sich FGFR1-Inhibitoren in der klini-
schen Erprobung, u. a. eine ,,First-in-
man®“-Phase-I-Studie in Deutschland
bei FGFR1-amplifizierten Patienten.

Fazit

Die Therapie des NSCLC ist deutlich
komplexer geworden, das NSCLC ist wie
die CML oder der GIST-Tumor zu einer
molekularen Erkrankung geworden. An-
gesichts des deutlichen klinischen Nut-
zens fiir NSCLC-Patienten mit Mutatio-



Schwerpunkt

zens fiir NSCLC-Patienten mit Mutatio-
nen in EGFR und ALK durch eine The-
rapie mit einem TKI sowie Crizotinib
spielt die Mutations-Testung eine zen-
trale Rolle. Nur so kann der Patient die
firr ihn optimale Therapie erhalten. Lie-
gen keine Mutationen vor, ist die platin-
basierte Chemotherapie der Therapie-
standard.

Ein kiinftiger Therapiealgorithmus
konnte auf Basis der derzeit verfiigba-
ren Daten wie folgt aussehen (Abb. 6):
Nach histologischer Sicherung eines
NSCLC wird der Mutationsstatus bei
allen Patienten mit Nicht-Plattenepi-
thelkarzinom unabhingig vom Rau-
cherstatus und Geschlecht uberpriift.
Gelingt der Nachweis einer aktivieren-
den Mutation im EGFR, sind TKI wie
Erlotinib, Gefitinib sowie der ErbB-
Family-Blocker Afatinib die Erstlinien-
therapie der Wahl. Lasst sich dagegen
eine ALK-Mutation feststellen, sollte
eine Crizotinib-Therapie zumindest in
der Zweitlinie durchgefithrt werden.
Liegt eine NSCLC mit EGFR-Wildtyp
vor, stehen bei Patienten mit einem
ECOG-Performance-Status 0 oder 1
entweder eine platinbasierte Chemo-
therapie oder eine Platin-Doublette mit
Bevacizumab zur Verfiigung. *

Summary

Systemic therapy of molecular
subgroups of NSCLC

Modern treatment options for patients
with metastatic non-small cell lung can-
cer (NSCLC) demonstrated prolonged
progression-free survival (PFS) and res-
ponse in selected patient groups. Patients
with non-squamous cell-NSCLC and
mutated EGFR benefit from a first-line
therapy with tyrosine kinase inhibitors
like gefitinib or erlotinib. The novel
ErbB-family-blocker afatinib provides a
new therapeutic option for these patients
associated with an improved control of
symptoms and a better quality of life. In
patients with metastatic ALK- and ROS-
mutated NSCLC a treatment with ALK/
ROS inhibitors like crizotinib is a promi-
sing option, at the moment mainly in
second line. As we are making progress
in understanding the basis of resistance
mechanisms, new 2™ and 3" generation

TKIs are in the process of being tested in
clinical trials.

Keywords: NSCLC, non-small cell lung
carcinoma, EGFR mutation, gene rear-
rangements in ALK, gefitinib, erlotinib,
afatinib, crizotinib, cisplatin combinati-
on chemotherapy, tyrosine kinase inhi-
bitor, ALK inhibitor
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