Im Fokus: Bronchialtumoren

Die systemische Behandlung
beim NSCLC

Aktuelle Optionen

Mit der Ausnahme von Tumoren im Stadium | ist heute die medikamentose Behandlung des
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) ein integraler Bestandteil der Therapie. Die indi-
vidualisierte Wahl der Behandlung aufgrund morphologischer und molekularer Tumorcharakte-
ristika wird an Bedeutung gewinnen. Schon heute ist eine informierte Therapie aufgrund der

Histologie und des Mutationsstatus des Epidermal-Growth-Factor-Rezeptors (EGFR) maglich.

ROLF A. STAHEL

Chemotherapie des fortgeschritte-

nen «durchschnittlichen NSCLC»
In den Neuzigerjahren wurde ein Uberlebensvorteil
durch eine Chemotherapie von Patienten mit NSCLC
etabliert. In der Folge zeigte sich, dass eine Kombi-
nation von neueren Substanzen wie Vinorelbin,
Gemcitabin, Paclitaxel oder Docetaxel mit einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie &lteren Kombinations-
therapien von Mitomycin, Vinblastin oder Etopsid mit
Cisplatin Uberlegen sind (1). Seither ist es nicht ge-
lungen nachzuweisen, dass sich die platinhaltigen
Kombinationen dieser neueren Substanzen bezlig-
lich ihrer antitumoralen Wirksamkeit voneinander un-
terscheiden (2, 3).
Das Nebenwirkungsprofil von Carboplatin ist bezlig-
lich gastrointestinaler, renaler und neurologischer
Begleitwirkungen demjenigen des Cisplatins Uberle-
gen. Die Frage, ob Cisplatin durch Carboplatin er-
setzt werden soll, beschéftigt seit Langem. Eine Meta-

Fallbericht: 73 Jahre, Zufallshefund

Bei einem 73-jihrigen Mann wird anlisslich einer CT-Untersuchung in der Nachsorge
einer gutartigen Erkrankung ein 2 cm grosser Herd im linken Oberlappen festgestellt.
Ein Verlaufs-CT, 3 Monate spiter, zeigt einen unverdnderten Befund (Abbildung 1). In
einer thorakoskopischen Wedge-Resektion zur Diagnostik und Entfernung des Befunds
wird eine Pleurakarzinose festgestellt. Ein PET/CT zeigt keine weiteren Lésionen. Der
Patient wird mit der Diagnose NSCLC Stadium 111B mit Pleurabefall zur palliativen Che-
motherapie auf die Onkologie iberwiesen. Der Patient war asymptomatisch, fiihrte ein
aktives Leben und spielte Posaune bei der Heilsarmee.

Welche medikamentése Behandlung soll dem Patienten empfohlen werden?
(Fortsetzung Seite 18.)
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analyse, basierend auf individuellen Patientendaten,
bestatigte eine leicht Uberlegene antitumorale Wir-
kung der Cisplatinkombinationen bei Patienten mit
Nicht-Pflasterzellkarzinomen und bei der Kombina-
tion mit modernen Zytostatika (4). Es herrscht darum
die Meinung vor, dass bei Patienten, welche mit ei-
nem potenziell kurativen Ansatz behandelt werden,
Cisplatin zu bevorzugen ist.

Die Wahl der zweiten Substanz in Kombination mit
einem Platin kann aufgrund folgender Uberlegungen
erfolgen: Nebenwirkungsprofil, Vertrautheit (des Be-
handlers), Metaanalysen oder Kosten. Zur palliativen
Therapie werden in Europa hauptsachlich die Kombi-
nationen von Gemcitabin oder Vinorelbin mit einem
Platin verwendet, wahrend in den Vereinigten Staa-
ten eine Taxankombination bevorzugt wird.

Kurzlich wurde gezeigt, dass eine Kombination von
Pemetrexed und Cisplatin bezliglich antitumoraler
Wirkung auf das «durchschnittliche» nichtkleinzellige
Bronchialkarzinom der Kombination von Gemcitabin
und Cisplatin ebenburtig ist. Dabei hat sich gezeigt,
dass das Nebenwirkungsprofil der Pemetrexedkom-
bination bezliglich h&dmatologischer Toxizitdt und
febriler Neutropenie Uberlegen ist (World Congress
on Lung Cancer, WCLC 2007).

Es wird geschatzt, dass Uber die Hélfte der Patienten
mit NSCLC heute eine Zweitlinientherapie und viele
auch noch weitere Therapien erhalten. Docetaxel war
das erste Medikament, bei dem ein Uberlebensvor-
teil einer Zweitlinientherapie beim NSCLC nachge-
wiesen wurde (5). Spater gelang der Nachweis, dass
Pemetrexed in dieser Situation ebenbirtig ist, mit
geringerer hamatologischer Toxizitat, weniger febri-
len Neutropenien und kaum Alopezie (6).
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Klassifikation des NSCLC
Der Begriff nichtkleinzelliges Bronchial-
karzinom (NSCLC) umfasst morpholo-
gisch und molekular unterschiedliche Er-
krankungen. Die Mehrzahl der heute neu
diagnostizieren NSCLC sind Adenokarzi-
nome der Lunge, vor Pflasterzellkarzino-

Fallbericht
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men und selteneren Varianten.

Molekulare Untersuchungen lassen dar-
auf schliessen, dass auch unter dem Be-
griff Adenokarzinom der Lunge eine he-
terogene Gruppe von Krankheiten
zusammengefasst ist (Abbildung 2) (7).
Bei der Mehrzahl der Adenokarzinome
der Lunge koénnen molekulare Verande-
rungen im Signaltransduktionsweg des
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors
(EGFR) nachgewiesen werden (Abbil-
dung 3). Mutationen des KRAS-Onkogens
mit einer G-z-T-Transversion werden aus-

Abildung 1: Patient mit Adenokarzinom der Lunge mit Pleurakarzinomatose Stadium IlIB vor und é
Wochen nach einer medikamentdsen Therapie mit Erlotinib und Bevacizumab

schliesslich bei Adenokarzinomen von
Rauchern beobachtet (8). Insgesamt wird

vermutet, dass das Vorliegen einer KRAS- .. X
Zwei sich ausschliessende Entstehungswege

des Adenokarzinoms der Lunge
gepoolte Daten aus ostasiatischen und westlichen Landern

Mutation ein schlechtes prognostisches
Zeichen ist (9).

Bis zu 50% der Adenokarzinome in Ost-
asien und etwas Uber 10% der Adenokar-
zinome in Europa und Nordamerika wei-
sen eine Mutation des EGFR auf: Am
haufigsten handelt es sich um eine Dele-
tion im Exon 19 oder eine Mutation im
Exon 21, beide assoziiert mit einer Sensi-
tivitdt des Tumors auf eine Behandlung
mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor
(Erlotinib, Gefitinib) (10). EGFR-Mutatio-
nen werden in der grossen Mehrheit bei
Adenokarzinomen von Nichtrauchern
beobachtet. Weitere seltenere Mutatio-
nen betreffen andere Molekile der
EGFR-Familie, wie zum Beispiel HER2.

Individualisierte Behand-

lung des fortgeschrittenen

NSCLC
Letztes Jahr wurde nachgewiesen, dass
bei Adenokarzinomen der Lunge eine
Kombinationstherapie mit Pemetrexed
und Cisplatin einer Kombinationsthera-
pie von Gemcitabin und Cisplatin Gber-
legen ist (Scagliotti, WCLC 2007). Somit
ist es erstmals mdglich, einem Patienten
aufgrund des histologischen Befunds
eine bestmdgliche Therapie anzubieten.
Damit ist auch gesagt, dass der Begriff
NSCLC fur eine therapeutische Entschei-
dung nicht mehr gentgt.
Adenokarzinome der Lunge mit einer ak-

ONKOLOGIE 3/2008

Tabak
Raucher

genetische Faktoren?

i ?
Nichtraucher Karzinogen?

(Nie-Raucher)

KRAS-Mutationen (14%)

Adenokarzinom

EGFR-Mutationen (31%)
HER2-Mutationen (4%)

BRAF-Mutationen (1%)
HER4-Mutationen (rare)

Abbildung 2: Zwei sich ausschliessende Wege in der Entstehung des Adenokarzinoms der Lunge

tivierenden Mutation des EGFR spre-
chen ausgezeichnet auf eine Behand-
lung mit Erlotinib oder Gefitinib an. Die
Ansprechrate bei einer Deletion im Exon
19 liegt Uber 80% sowie bei einer Muta-
tion im Exon 21 um die 70%, und die An-
sprechdauer liegt bei lUber einem Jahr
(Paz-Ares, ASCO 2006). Dies ist deutlich
besser als das Ansprechen eines fortge-
schrittenen «durchschnittlichen NSCLC»
auf eine Chemotherapie. Am Univer-
sitatsspital Zirich werden Adenokarzi-
nome der Lunge im Institut fur Klinische
Pathologie bezliglich einer Mutation des
EGFR-Rezeptors untersucht: Wir bespre-

chen mit Patienten mit fortgeschritte-
nem EGFR-mutiertem Adenokarzinom
die Option einer priméaren Therapie mit
Erlotinib. Kirzlich kam die Vermutung
auf, diese Tumoren wirden auch besser
auf eine Chemotherapie ansprechen.
Eine laufende Studie aus Spanien, an
welcher auch wir teilzunehmen planen,
geht dieser Frage nach.

Die antitumorale Wirkung von Cisplatin
beruht auf einer Schadigung der DNA
durch  DNA-Addukt-Bildung.  Solche
Schéden kénnen von den Zellen durch
ein komplexes Enzymsystem repariert
werden. ERCC1 (= excision repair cross

5
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EGFR Signaltransduktionswege
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Abbildung 3: EGFR-Signaltransduktionswege

complementing 1 gene) wird fur die Re-
paratur von DNA-Addukten bendtigt.
Tumorzellen mit verminderter Expres-
sion von ERCC1 sind empfindlicher ge-
genlber einer cisplatinhaltigen Therapie
als Tumoren mit einer hohen Expression.
In einer kirzlich publizierten Studie
wurde nachgewiesen, dass die Selektion
einer cisplatinhaltigen Kombination re-
spektive einer nicht cisplatinhaltigen
Kombination aufgrund der Starke der Ex-
pression von ERCC1-RNA im Tumor zu
einer hoheren Ansprechrate fuhrt als
eine «blinde» Behandlung des «durch-
schnittlichen NSCLC» (11). Eine inverse
Korrelation zwischen Expression der
Ribonukleotid-Transferase M1 und Tu-
morantwort wurde auch fir die Behand-
lung des NSCLC mit gemcitabinhaltiger
Kombinationstherapie festgestellt (12).
Es wird erwartet, dass die Resultate sol-
cher pharmakogenomischer Forschungs-
arbeiten in Zukunft eine individualisierte
Chemotherapie aufgrund von molekula-
ren Tumorcharakteristika ermoglichen
werden.

Targeted Therapy beim

fortgeschrittenen NSCLC
Unter Targeted Therapy versteht man die
gezielte Behandlung von molekularen
Eigenschaften eines Tumors mit Medika-
menten. Es ist einleuchtend, dass eine
solche Therapie insbesondere dann wirk-
sam ist, wenn die betroffene Eigenschaft
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mit einem biologischen Vorteil fir den
Tumor verbunden ist.

Wie oben erwahnt, sprechen Lungenkar-
zinome mit einer aktivierenden Mutation
des EGFR sehr gut auf eine Behandlung
mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor
an. Wahrend die Zugabe von Erlotinib
oder Gefitinib zu einer Standardchemo-
therapie in einem nicht selektionierten
Patientengut keinen Vorteil zeigte, ist der
Uberlebensvorteil einer Behandlung mit
Erlotinib allein als Zweitlinien- oder Dritt-
linientherapie gegeniber einer unbehan-
delten Kontrollgruppe nachgewiesen,
und das Medikament ist fur diese Indika-
tion zugelassen (13). Die Ansprechrate ist
am grdssten bei Nichtrauchern, Frauen,
Adenokarzinomen und Patienten aus
Ostasien (alle Eigenschaften sind assozi-
iert mit einer hohen Rate an EGFR-Muta-
tionen). Mit Erlotinib steht heute neben
Docetaxel und Pemetrexed ein drittes
Medikament zur Zweitlinientherapie zur
Verfiigung. Uber eine Empfehlung, ob
eine Chemotherapie oder Erlotinib in
dieser Situation zu bevorzugen ist, gehen
die Meinungen auseinander. Wir vertre-
ten die Ansicht, dass klinische Parameter
berlcksichtigt werden sollten, oder, noch
besser, eine Mutationsanalyse des EGFR
zur Entscheidungsfindung herangezogen
werden sollte.

Im Gegensatz zu den EGFR-Tyrosin-
kinase-Inhibitoren konnten durch eine
Zugabe von monoklonalen Antikérpern

zur Kombinationschemotherapie die Be-
handlungsresultate verbessert werden.
Bevacizumab, ein monoklonaler Anti-
kérper gegen den Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), ist zur Behand-
lung des Adenokarzinoms der Lunge in
Kombination mit Gemcitabin und Cispla-
tin in der Schweiz registriert, und zwar
aufgrund der Resultate von zwei Studien.
Eine Studie aus Nordamerika zeigte ein
besseres Tumoransprechen und ein bes-
seres Uberleben durch die Zugabe von
Bevacizumab zu Paclitaxel und Carbo-
platin (14); die andere Studie, vorwie-
gend aus Europa, bestétigte ein besse-
res Tumoransprechen (Manegold, WCLC
2007). Dabei ist aber zu beachten, dass
diese Resultate nicht auf alle NSCLC
Ubertragbar sind. Wegen Beflrchtungen
einer hohen Toxizitédt wurden die Studien
auf Adenokarzinome der Lunge be-
schrankt;  Ausschlusskriterien  waren
Thromboembolien, Hédmoptoe, Antikoa-
gulation, ZNS-Metastasen und in einer
Studie zentrale Tumoren. Trotz diesen
Ausschlusskriterien wurden in der nord-
amerikanischen Studie, nicht aber in der
europédischen Studie, vermehrte letale
Blutungskomplikationen beobachtet.

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikor-
per gegen den EGFR. Die Interpretation
der Resultate einer kleineren randomi-
sieren Phase-ll-Studie aus Nordamerika
mit Paclitaxel und Carboplatin mit re-
spektive ohne Cetuximab ist umstritten.
Eine grosse, vorwiegend europdische
Studie mit Vinorelbin und Cisplatin mit
respektive ohne Cetuximab hat einen
Uberlebensvorteil fiir die Cetuximab-
gruppe gezeigt, die detaillierten Resul-
tate werden am ASCO-Meeting 2008 be-
kannt gegeben. Im Gegensatz zur Studie
aus Nordamerika wurden in der europai-
schen Studie nur Patienten zugelassen,
bei welchen im Tumorgewebe EGFR im-
munohistochemisch nachweisbar war.

Chemotherapie bei lokal

fortgeschrittenem NSCLC
Die Diagnostik, das Staging und die Be-
handlung des NSCLC sind Aufgaben,
welche der Zusammenarbeit zwischen
Radiologie, Nuklearmedizin, Pneumolo-
gie, Thoraxchirurgie, medizinischer On-
kologie und Radiotherapie bedirfen.
Pathologie und Anamnese der Patienten
mit lokal fortgeschrittenem NSCLC wer-
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handlung mit Erlotinib in Kombination mit Bevacizum

gen sind eine leichte Akne und Episoden von Diarrh.

Fortsetzung Fallbericht: Adenokarzinom, Nichtraucher, EGFR-Mutation ...

Beim Patienten lag ein Adenokarzinom der Lunge vor. Die Anamnese ergab, dass er nie geraucht hat.
Eine EGFR-Mutationsanalyse wurde veranlasst und zeigte eine Deletion im Exon 19. Es wurde eine Be-

Der Patient hat zugestimmt; eine CT-Verlaufskontrolle nach sechs Wochen zeigte ein Verschwinden des
Tumors mit einer residuellen Zyste (Abbildung 1). Die Behandlung mit Erlotinib und Bevacizumab
dauert nun seit iiber eineinhalb Jahren an, und es besteht eine anhaltende Remission. Nebenwirkun-

ab im Rahmen einer SAKK-Studie empfohlen.

den am Tumorboard besprochen. Bei
Patienten mit Tumoren im Stadium llIA
(N2), das heisst mit ipsilateralen media-
stinalen Lymphknotenmetastasen, wird
meist eine neoadjuvante Chemothera-
pie empfohlen. Bei Ansprechen des Tu-
mors, insbesondere bei nicht mehr nach-
weisbarer mediastinaler Lymphknoten-
metastasierung, erfolgt im Anschluss die
Operation. Als Chemotherapie wird hau-
fig die Kombination von Docetaxel und
Cisplatin verwendet, nicht zuletzt auch
aufgrund guter Erfahrungen in einer
schweizerischen Multizenterstudie (15).
Gegenwartig wird in der Schweiz unter-
sucht, ob der Zusatz einer préoperativen
Radiotherapie in diesem Konzept von
Vorteil wére.

Das Tumorstadium IlIB(N3) mit kontrala-
teralen mediastinalen Lymphknotenme-
tastasen gilt im Allgemeinen als eine
Indikation fur eine kombinierte Radio-
chemotherapie. Obwohl es Hinweise fur
bessere Behandlungsresultate bei einer
konkomitierenden Behandlung im Ver-
gleich zu einer sequenziellen Behand-
lung gibt (16), hat sich der frihe Beginn
einer Radiotherapie noch nicht generell
durchgesetzt.

Adjuvante Chemotherapie
beim operierten NSCLC
Vier Zyklen einer adjuvanten cisplatinhal-
tigen Kombinationschemotherapie gel-
ten heute als Behandlungsstandard bei
Patienten mit vollstdndig reseziertem
NSCLC im Stadium Il und IlI. Ein Uberle-
bensvorteil durch eine adjuvante Che-
motherapie wurde erstmals 2004 im In-
ternational Adjuvant Lung Trial (IALT)
nachgewiesen (17) und seither durch die
Resultate anderer Studien bestatigt (18,
19). Diese basieren auf einer Kombinati-
onstherapie von vier Zyklen Vinorelbin
und Cisplatin sowie einem Behandlungs-
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plan, der allerdings heute wegen seiner
hdmatologischen Toxizitdt nicht mehr
verwendet wird. Die Behandlung heute
sieht einen dreiwdchigen Zyklus vor mit
Cisplatin am Tag 1 und Vinorelbin an den
Tagen 1 und 8. Wir denken, dass — ana-
log zu den Befunden beim fortgeschrit-
tenen Bronchialkarzinom - auch andere
cisplatinhaltige Kombinationen verwen-
det werden kénnen.

Da bei einer adjuvanten Behandlung
letztlich nur ein Teil der Patienten profi-
tiert, stellt sich die Frage nach Mdglich-
keiten, diese Patienten durch biologi-
sche Charakteristika zu identifizieren.
Gegenwartig werden die Identifizierung
von Untergruppen unterschiedlicher Pro-
gnose durch Gen-Expressions-Signatu-
ren (20) sowie die Fokussierung der
adjuvanten Therapie auf Patienten mit
unglnstiger Prognose untersucht.
Weiterhin wird versucht, mit pharmako-
gnomischen Untersuchungen die Beein-
flussbarkeit des Tumors durch bestimmte
Chemotherapeutika vorherzusagen. In
einer retrospektiven Untersuchung des
Tumorgewebes von den in der IALT-Stu-
die behandelten Patienten wurde der

pradikative Charakter des immunohisto-
chemischen Nachweises einer ERCC1-
Expression nachgewiesen (21). Ein Uber-
durch adjuvante
Chemotherapie fand sich nur bei Patien-
ten mit Tumoren ohne ERCC1-Expres-
bei

ERCC1-exprimierenden Tumoren. Da die

lebensvorteil eine

sion, nicht aber Patienten mit

Studie retrospektiver Natur war, gelten
die Resultate noch nicht als vollstandig
gesichert. Sie veranlassen uns aber, bei
Unschlussigkeit bezlglich der Indikation
einer adjuvanten Chemotherapie auch

die ERCC1-Expression zu bertcksichti-
gen. A
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