Im Fokus: Lungenkrebs

Medikamentose Erstlinien-
therapie des NSCLC

Die aktuellen Strategien im metastasierten Stadium

In der onkologischen Behandlung der nicht kleinzelligen Lungenkarzinome (NSCLC) haben sich
in den letzten Jahren wichtige Fortschritte ergeben, die sich bei einem spezifischen Teil der
Patienten lebensverlangernd auswirken. Durch weitere Differenzierung der Tumorcharakteris-
tika respektive durch fortlaufende Erforschung pradiktiver molekularer Biomarker werden

kiinftig weitere Uberlebensvorteile erwartet.

MARTIN FRUH

Das Bronchialkarzinom ist bis heute die haufigste
Krebstodesursache in den westlichen Landern. In der
Schweiz werden jéhrlich bei zirka 1200 Frauen und
bei zirka 2500 Ménnern Bronchialkarzinome dia-
gnostiziert. Da bei Uber der Hélfte der Patienten
schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Fern-
metastasen vorliegen, betragt das Fiinf-Jahres-Uber-
leben aller Patienten mit Bronchialkarzinom derzeit
lediglich 15%.

Aktuelle Strategien

Noch bis vor Kurzem galten in der Erstlinientherapie
beim metastasierten NSCLC verschiedene platinhal-
tige Kombinationstherapien als gleichwertig, wobei
das mittlere Uberleben bei ungefahr 8 Monaten lag
(1). Durch neue Medikamente und bessere Patienten-
auswahl konnten die Therapieresultate verbessert
werden: Gewisse Patientengruppen erreichen mit
der richtigen Behandlung ein mittleres Uberleben
von 12 oder sogar 24 Monaten (2, 3). Im Folgenden
werden vier Therapieansatze in der Erstlinientherapie
beschrieben. Diese umfassen:

A den Einsatz einer platinbasierten Zweierkombi-
nation

A die Erstlinientherapie mit einem Tyrosinkinase-
hemmer (TKI)

A die platinbasierte Kombinations-Chemotherapie
mit gleichzeitiger Antikérpertherapie (Dreier-
kombination)

A die Erhaltungstherapie beziehungsweise frihe
Zweitlinientherapie.

Platinbasierte Zweierkombination
Die grosste bisher publizierte Studie in der Erstlini-
entherapie des NSCLC verglich Cisplatin/Gemcitabin
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mit Cisplatin/Pemetrexed (4). Obwohl das Uberleben
der Gesamtpopulation (1725 Patienten) identisch war
(10,3 Monate), zeigte sich in einer prospektiv geplan-
ten Subgruppenanalyse ein unterschiedlicher Thera-
pieeffekt in den verschiedenen histologischen Sub-
typen: Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom
zeigten mit Pemetrexed (Alimta®) ein besseres Ge-
samtUberleben (11,8 vs. 10,4 Monate; HR 0,81). Um-
gekehrt wies die Gruppe der Patienten mit Platten-
epithelkarzinom unter Gemcitabin (Gemzar®) ein lan-
geres Uberleben auf (9,4 vs. 10,8 Monate; HR 1,23).
Wahrend Zytopenien und febrile Infekte in der Gem-
citabingruppe haufiger waren, klagten in der Peme-
trexedgruppe mehr Patienten Uber Nausea. Das
Resultat dieser Studie sowie der Nachweis eines un-
gentgenden Behandlungseffekts von Pemetrexed
bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom in verschie-
denen Subgruppenanalysen anderer Studien, fihrte
dazu, dass in der Wahl der Erstlinientherapie mit
einer platinhaltigen Zweierkombination die Histolo-
gie eine zunehmend wichtige Rolle einnimmt.
Pemetrexed stellt somit neben den anderen Medika-
menten der dritten Generation (Vinorelbin, Taxane
und Gemcitabin) eine neue Therapieoption in der
Erstlinientherapie von Patienten mit gutem Allge-
meinzustand dar, welche unter einem Nicht-Platte-
nepithelkarzinom leiden.

Bezlglich der Wahl von Cisplatin versus Carboplatin
zeigten mehrere Metaanalysen konstant héhere An-
sprechraten unter Cisplatin. Das Gesamtiberleben
wurde jedoch nur in einer Subgruppe von Patienten
mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen, welche mit Me-
dikamenten der dritten Generation behandelt wur-
den, durch Cisplatin verbessert (5). Der zusatzliche
Benefit von Cisplatin muss deshalb individuell gegen
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die im Vergleich zu Carboplatin hohere
Toxizitét abgewogen werden.

Erstlinientherapie mit ei-
nem Tyrosinkinasehemmer

Verschiedene molekulare Marker und

genetische Profile werden beim Bronchi-

alkarzinom momentan geprift. Diese

umfassen beispielsweise

A die KRAS-Mutation als moglichen In-
dikator fir eine Resistenz gegenuber
den TKI

A Thymidilat-Synthase-Spiegel als mog-
liche prédiktive Marker fir eine Resis-
tenz auf Pemetrexed

A ERCC1 (Cisplatin)

A RRM1 (Gemcitabin)

A BRCA1 und RAP80 (Docetaxel, Pacli-
taxel oder Vinorelbin)

A mRNA-Expressionsbestimmungen.

Diese pharmakogenomischen Marker

werden hoffentlich in Zukunft weiter zur

Individualisierung und Optimierung der

Therapie fuhren. Aktuell von klinischer

Bedeutung ist das Vorhandensein einer

aktivierenden Mutation im Epidermal-

Growth-Factor-Rezeptor (EGFR) in Exon

19 (Deletion) und/oder Exon 21 (L858R).

Bedeutung der EGFR-Mutation
Patienten mit einer aktivierenden EGFR-
Mutation zeigten in verschiedenen, nicht
randomisierten und randomisierten Stu-
dien ein verbessertes Tumoransprechen
sowie ein verbessertes progressionsfreies
Uberleben, wenn ein TKI wie Gefitinib
(Iressa®) oder Erlotinib (Tarceva®) einge-
setzt wurde (6-10). Die Inzidenz von Mu-
tationen bei Kaukasiern betragt zirka
10%. Hohere Raten werden bei Adeno-
karzinomen, Asiaten, Nichtrauchern und
Frauen generell beobachtet (30-50%).

Klinische Studien

Die letztes Jahr publizierte asiatische
IPASS-Studie mit Uber 1200 Patienten
verglich eine Erstlinien-Standardchemo-
therapie (Carboplatin/Paclitaxel)  mit
Gefitinib  bei
Adenokarzinom und einer Nicht- oder

Patienten mit einem
Wenigraucheranamnese (11). Der primére
Endpunkt der Studie war der Nachweis
einer «non-inferiority» von Gefitinib im
Vergleich zur Chemotherapie. Die Studie
zeigte ein verldngertes progressions-
freies Uberleben (PFS) mit Gefitinib;
allerdings war dieser Effekt Uber die Zeit
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Méglicher Behandlungsalgorithmus in der Erstlinientherapie.

nicht konstant: Die Verldngerung des
PFS zeigte sich in erster Linie nach Ab-
schluss der Chemotherapie, also in der
«Erhaltungsphase» von Gefitinib in der
Gefitinibgruppe. Bei rund 30% der Pa-
tienten war genligend Tumormaterial flr
eine EGFR-Mutationsbestimmung vor-
Wahrend die Patienten mit
einer Mutation (nach der Chemothera-
piephase der Vergleichsgruppe) deutlich
von Gefitinib bezlglich Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens profi-
tierten, zeigte sich bei den Patienten mit

handen:

fehlender Mutation eine viel raschere
Krankheitsprogression als in der Chemo-
therapiegruppe. Diese auch schon in
friheren Studien gemachte Beobach-
tung zeigt, dass der Einsatz der TKl in
der Erstlinienbehandlung von Patienten
mit fehlender EGFR-Mutation einer Stan-
dardchemotherapie unterlegen ist (12).
Das Gesamtiberleben der beiden Be-
handlungsgruppen war als Folge der ho-
hen Cross-over-Rate nicht unterschied-
lich.

Die grésste Studie mit einer europai-
schen Population bezilglich des Einsat-
zes eines TKl in der Erstlinientherapie bei
EGFR-mutierten Patienten stammt aus
Spanien. Rosell et al. haben in einer nicht
randomisierten Studie von 2100 unter-
suchten, klinisch vorselektionnierten Pa-
tienten (gehauft Nichtraucher, Adeno-
karzinompatienten und Frauen), 350
Patienten (16,6%) mit einer EGFR-Muta-
tion gefunden und je die Halfte in der
ersten beziehungsweise in der zweiten
Linie mit Erlotinib prospektiv behandelt
(3). Das progressionsfreie und das medi-
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ane Uberleben dieser Patienten betrug
14 und 27 Monate, die Ansprechrate 70%.
Interessanterweise blieb ménnliches Ge-
schlecht in der Multivariatanalyse ein ne-
gativer prognostischer Faktor, wahrend
Performancestatus, Alter, Raucherana-
mnese oder Einsatz des TKI in erster
oder zweiter Linie keine Rolle fur die Pro-
gnose spielten.

Alle diese Studien zeigen einen Vorteil
der TKI-Therapie bei Patienten mit einer
EGFR-Mutation. Anzumerken ist jedoch,
dass eine Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens durch einen TKI gegentber
einer Chemotherapie bisher nicht ge-
zeigt wurde.

Platinbasierte Dreierkom-
bination mit einem Anti-
kérper
Bezliglich Verabreichung eines zusatzli-
chen Antikdrpers zur platinhaltigen Kom-
binationstherapie liegen unterschiedli-
che Studienresultate mit Bevacizumab
und Cetuximab vor.

Angiogenesehemmung

Zwei randomisierte Phase-llI-Studien mit
dem Angiogenesehemmer Bevacizu-
mab (Avastin®) zeigten eine Verbesse-
rung des Tumoransprechens und des
PFS im Vergleich zu Chemotherapie
alleine bei Patienten mit gutem Allge-
meinzustand und Nicht-Plattenepithel-
karzinom-Histologie (2, 11). Nur die ame-
rikanische ECOG-Studie, welche Pacli-
taxel/Carboplatin mit oder ohne Bevaci-
zumab priifte, zeigte jedoch einen Uber-
lebensvorteil mit Bevacizumab (2). Die
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européische, dreiarmige Studie (AVAIL),
welche Gemcitabin/Cisplatin gegen die-
selbe Chemotherapie mit zwei verschie-
denen Bevacizumabdosierungen unter-
suchte, konnte keinen Uberlebensvorteil
der Dreierkombination zeigen (13). Das
Gesamtlberleben bei dieser stark selek-
tionierten Patientengruppe war in allen
Armen gleich hoch (> 13 Monate). Es
zeigte sich zudem kein Unterschied in der
Wirksamkeit von Bevacizumab zwischen
der hdéheren und tieferen Dosierung
(15 mg/kg vs. 7,5 mg/kg). Weiter wurde
in der AVAIL-Studie beobachtet, dass
Bevacizumab insgesamt gut vertragen
wurde und insbesondere eine tiefe Rate
an hodhergradigen pulmonalen Blutun-
gen (< 1,5%) aufwies.

EGFR-Hemmung
Neben
durch Hinzugabe des gegen den EGF-

Bevacizumab konnten auch

Rezeptor gerichteten Antikérpers Cetu-
(Erbitux®) Standard-
chemotherapie in einer grossen Phase-

ximab zu einer
[I-Studie héhere Ansprechraten und ein
verbessertes Uberleben gezeigt werden
(14). Dieses Resultat wurde kirzlich in
einer Metaanalyse mit Uber 2000 Patien-
ten bestatigt. Im Gegensatz zu Bevacizu-
mab wurde keine histologiesperzifisch er-
hohte Toxizitdt nachgewiesen, und auch
der Effekt der Therapie war unabhéngig
vom histologischen Subtyp. Der Uberle-
bensvorteil mit der Hinzugabe von Cetu-
ximab ist aber insgesamt moderat (me-
dian < 2 Monate) und gegen die zu-
satzlich erhdhte Toxizitét (hdmatologisch,
Haut) und die Inkonvenienz wdchentlicher
Verabreichungen
wurde in dieser Studie das PFS interes-

abzuwagen. Zudem
santerweise nicht verbessert.
Zusammenfassend kann Uber die Anti-
korper gesagt werden, dass die Studi-
energebnisse bezlglich deren Effekt
unterschiedlich sind, sodass eine Anti-
kérpertherapie nicht als Standard fir alle
Patienten mit NSCLC angesehen werden
kann. Zudem wurden trotz intensiver For-
schung bisher weder fir Bevacizumab
noch fur Cetuximab pradiktive moleku-
lare Biomarker gefunden. Die retrospek-
tiven Beobachtungen von pradiktiven kli-
nischen Markern, wie das Auftreten einer
Hypertonie unter Bevacizumab oder
eines Hautausschlags unter Cetuximab,
sind im Alltag von fraglicher Relevanz.

Erhaltungstherapie
Unter dem Begriff Erhaltungstherapie
(«maintenance-therapy») wird im Folgen-
den der frihe Einsatz eines in der zwei-
ten Linie zugelassenen Medikaments
bezeichnet, welches unmittelbar im An-
schluss an die Erstlinientherapie bei nicht
progredienten Patienten eingesetzt wird.
Zurzeit liegen uns hierzu zwei plazebo-
kontrollierte Studien mit einem signifi-
kanten Uberlebensvorteil vor.

Pemetrexed und Erlotinib nach
Chemotherapie

Die erste Studie untersuchte die Erhal-
tungstherapie mit Pemetrexed (Alimta®)
im Anschluss an eine nicht pemetrexed-
haltige, platinbasierte Kombinationsthe-
rapie. Die Studie zeigte ein deutlich ver-
bessertes Uberleben (5,2
Monate) bei Patienten mit Nicht-Platten-
epithelkarzinomen (15). Erneut zeigte
sich kein Vorteil mit Pemetrexed bei Pati-

medianes

enten mit Plattenepithelkarzinom.

Die zweite grosse Phase-llI-Studie mit
knapp 900 Patienten untersuchte den
friihen Einsatz von Erlotinib (16). Neben
einer Verbesserung des PFS (HR 0,71 =
primérer Endpunkt der Studie) fand sich
auch ein statistisch signifikanter Uberle-
bensvorteil (HR 0,81) ohne Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdt. Der Unter-
schied im medianen Uberleben betrug
absolut 1 Monat (12 vs. 11 Monate) und
wurde — wenn auch in unterschiedlicher
Auspragung — in allen untersuchten Sub-
gruppen (bezliglich KRAS- und EGFR-
Mutationen sowie geschlechtsdifferen-
ziert) nachgewiesen. Interessanterweise
schien der Uberlebensvorteil nicht durch
die Patienten mit einer aktivierenden
EGFR-Mutation bestimmt worden zu
sein, was am ehesten die Folge der ho-
hen Cross-over-Rate war.

Bei diesen zwei Studien ist anzumerken,
dass kein Cross-over vom Plazeboarm
auf den Pemetrexed- respektive den Er-
lotinib-Arm vorgesehen war. Somit be-
trug die Cross-over-Rate auf die aktive
Substanz in beiden Studien nur zirka
20%. Deshalb bleibt unklar, ob auch ein
spaterer Einsatz des aktiven Zweitlinien-
medikamentes zu einem 8hnlichen Resul-
tat gefihrt hatte. Aus anderen Studien ist
jedoch bekannt, dass ein relevanter Anteil
von Patienten (bis zu 40%) wegen Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes
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zum Zeitpunkt der Progression keine
Zweitlinientherapie erhalt (17). Im klini-
schen Alltag missen die Vor- und Nach-
teile einer Erhaltungstherapie mit dem
Patienten individuell besprochen werden.

Fazit
Zusammengefasst kann gesagt werden,
dass die oben beschriebenen Studienre-
sultate wichtige Fortschritte in der Be-
handlung der sehr heterogenen Gruppe
der Patienten mit NSCLC darstellen. Ins-
besondere mit der weiteren Erforschung
pradiktiver molekularer Biomarker wer-
den wir die Behandlungsresultate in den
néchsten Jahren hoffentlich zusatzlich
verbessern. Hierfir ist der Einschluss von
Patienten mit metastasiertem NSCLC in
sorgféltig geplante prospektive Studien
von hoher Prioritéat. A

Dr. med. Martin Friih

Departement Innere Medizin
Fachbereich Onkologie/Hématologie
Kantonsspital

9007 St. Gallen

E-Mail: martin.frueh@kssg.ch

Merkpunkte

A Der histologische Subtyp ist wichtig
fur die Therapieentscheidung.

A Patienten mit einer EGFR-Mutation
profitieren von einer Therapie mit einem
Tyrosinkinasehemmer beziglich Ver-
l&ngerung des progressionsfreien Uber-
lebens.

A Der Vorteil des zusatzlichen Einsatzes
von Antikérpertherapien zur Standard-
chemotherapie war in Studien unter-
schiedlich.

A Die Méglichkeit einer Erhaltungsthe-
rapie muss individuell mit dem Patien-
ten besprochen werden.
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