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Nicht kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC)

Lungenkrebstherapie vor dem Wendepunkt

Rasche Fortschritte in der Diagnostik und bei der multidisziplindren Behandlung

des NSCLC, insbesondere bei den molekularen Therapien, setzen einen Wendepunkt

in der breiten klinischen Anwendung: Die Onkologie ist dabei, ihr neues, auf mo-

lekularen Tumormarkern basierendes, individuelles Therapiekonzept europaweit zu

implementieren und weiterzuentwickeln.

«Wir sind dabei, Patientengruppen zu
identifizieren, die sehr wahrscheinlich auf
bestimmte molekulare Therapien an-
sprechen, und solche, die sich fur gewis-
se Behandlungsoptionen nicht eignen»,
erklarte Prof. Rolf Stahel, Klinik fir Onko-
logie am Universitatsspital Zurich, die Be-
strebungen der ESMO auf der einfiihren-
den Medienkonferenz des Kongresses.
Der Onkologe betonte, dass das auf der
Tumorbiologie basierende Management
nicht nur in spezialisierten Zentren, son-
dern jetzt auch in Allgemeinspitalern an-
gewandt werden musse, damit alle Lun-
genkrebspatienten von den Fortschritten
profitieren.

Wichtige Aufgabe:
Mutationstest optimieren

Die neue, personalisierte NSCLC-Thera-
pie ist mit Uberlebensvorteilen und ge-
ringeren Nebenwirkungen verbunden
als herkédmmliche Behandlungen und
gemass Prof. Robert Pirker, Wien, dari-
ber hinaus auch kosteneffizient.

Ein Beispiel sei die zielgerichtete Thera-
pie mit Gefinitib oder Erlotinib bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Tumor, die sich bezig-
lich des progressionsfreien Uberlebens
der herkédmmlichen Chemotherapie als
Uberlegen herausgestellt hat. Vorraus-
setzung fur die Indikation von Gefitinib
respektive Erlotinib ist, dass beim Patien-
ten aktivierende Mutationen der EGF-
Rezeptor-Tyrosinkinase im Tumor klar
nachgewiesen sind. Fir diese Indikation
erfolgte fur Gefitinib 2009 die EU-Zulas-
sung in Europa, in der Schweiz ist das
Medikament noch nicht zugelassen. Fir
Erlotinib erfolgte die Zulassung bereits
2005.

Genf - Tagungsort der diesjahrigen Euro-
pean Lung Cancer Conference (ELCC), an
der rund 1650 Lungenkrebsexperten teil-
nahmen. Die ELCC ist eine gemeinsame In-
itiative der European Society of Medical
Oncology (ESMO) und der International
Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC).

Untersuchungsmethoden

Die erforderliche Molekularanalyse des
Tumormaterials, das aus Biopsien ge-
wonnen wird, erfordere ein verandertes
diagnostisches Prozedere mit enger Ko-
operation zwischen Pneumologen, Pa-
thologen, Biologen und Onkologen, so
Pirker.
tionsanalyse des Tumorgewebes in Euro-
pa miussten noch einige Hindernisse
Uberwunden werden, zu denen die Opti-

Fir eine standardisierte Muta-

mierung des Testverfahrens selbst und
die Ausbildung der Untersucher sowie
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die generelle Kostengutsprache der Ver-
sicherungen gehéren.

Pirker stellte die Untersuchung (1) eines
multidisziplindren europédischen Work-
shops vor, die darauf abzielt, das routi-
EGFR-Mutationstestverfah-
ren aus Tumorbiopsien zu vereinheitli-
chen und zu optimieren. Zu den resultie-
renden Empfehlungen gehort, dass die
Entscheidung fur den Test der behan-
delnde Arzt trifft, dies gilt grundsétzlich
bei allen NSCLC-Patienten. Das Ergebnis
sollte innerhalb von 7 Arbeitstagen vor-

nemassige

liegen.

Mit dem Ziel, die Ansprechbarkeit einer
Therapie mit Erlotinib vorherzusagen,
analysierten Prof. David Carbone, Nash-
ville/Tennessee, und Kollegen Blutpro-
ben von vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC, welche an der
NCIC-CTG-BR.21-Studie teilgenommen
hatten. Die Studie hatte unter Erlotinib
ein verbessertes Uberleben im Vergleich
zu Plazebo gezeigt. In der neuen Unter-
suchung (2) forschten die Wissenschaft-
ler nach spezifischen Proteomikprofilen
bei Patienten unter Erlotinib respektive
Plazebo. Mit dem Serumtest gelang es
sehr gut, den Proteomikstatus der Pati-
enten als Marker herauszufiltern, der mit
der Ansprechbarkeit des Tyrosinkinase-
hemmers einhergeht.

Zoledronat bei metasta-

siertem Lungenkrebs
Knochenmetastasen sind haufige Meta-
stasen bei Lungenkrebspatienten. Weil
es sich oft um Frihstadien handelt, sind
sie haufig asymtomatisch und nicht dia-
gnostiziert, erklarte Dr. Rossella Caldero-
ne, Mailand/Italien. Die gegenwartig ge-
schatzte Haufigkeit von zirka 40% liege
vermutlich héher. Bei Lungenkrebspati-
enten wird Zoledronat bisher meist zur
Behandlung hoher Kalziumspiegel ver-
wendet, bei Brustkrebspatientinnen da-
gegen sehr haufig zur Prévention und Be-
handlung von Knochenmetastasen.
Calderone untersuchte mit Kollegen in
London retrospektiv 114 Lungenkrebs-
patienten im Stadium IV, deren Tumor in
die Knochen metastasiert war: 49 Patien-
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ten erhielten das Bisphosphonat, 75 nicht,
alle standen unter Standardchemothera-
pie (3). Es zeigte sich, dass die Patienten
in der Studiengruppe im Mittel noch 34
Wochen lebten und in der Kontrollgrup-
pe nur 19 Wochen. Das verbesserte Ge-
samtiberleben sei entweder darauf
zurlckzufihren, dass Zoledronsaure die
Wirkung der Chemotherapie verstérke
oder dass die Behandlung der Metasta-
sen lebensverldngernd wirke, kommen-
tierte die Studienleiterin. lhrer Ansicht
nach sollten alle Lungenkrebspatienten
auf Knochenmetastasen gescreent wer-
den; ferner sollte die Interaktion zwi-
schen Zoledronat und Chemotherapie

genau studiert werden.

Radiotherapeutische

Optimierungen
Eine neue Metaanalyse (4) zeigte, dass
sowohl Patienten mit nicht kleinzelligem
(NSCLC) als auch mit kleinzelligem
(SCLC) Lungenkrebs ein langeres Ge-
samtlberleben erreichen, wenn sie mit
hyperfraktionierter oder akzelerierter
Radiotherapie behandelt werden. Der
Nutzen einer haufigeren oder der Uber
eine kirzere Zeitspanne verabreichten
Strahlenbehandlung war Thema zahlrei-
cher randomisierter Studien mit bisher

widersprlchlichen Resultaten.

Besseres Uberleben: hyperfraktio-
niert oder akzeleriert

Dr. Cecile Le Pechoux und Kollegen, Vil-
lejuif/Frankreich, analysierten 10 Studien,
welche 2279 NSCLC-Patienten ohne
Metastasen einschlossen. Sie fanden
8 Studien, in denen eine modifizierte Frak-
tionierung der Radiotherapie das Gesam-

tiberleben (OS) der NSCLC-Patienten

verbesserte: Nach 5 Jahren lebten im
Vergleich zur konventionellen Radiothe-
rapie (absolutes Benefit 3% im Finf-Jah-
res-Uberleben) 3% mehr Patienten. Der
Unterschied ist vergleichbar mit weiteren
Metaanalysen bei NSCLC. Bei dem we-
sentlich selteneren SCLC wurden &hnli-
che Ergebnisse gefunden, mit allerdings
nicht signifikanten Unterschieden zur
Standardstrahlenbehandlung  aufgrund
der kleineren Fallzahlen.

Die neueste Metaanalyse zur Untersu-
chung der optimalen Radio- und Chemo-
therapiekombination bei NSCLC ergab,
dass eine gleichzeitige Behandlung der
sequenziellen Radiochemotherapie Uber-
legen ist; dies mit einem Finf-Jahres-
Uberleben von 15,1 versus 10,6%. Beste
Resultate zeigten sich in randomisierten
Studien bei SCLC-Patienten mit einer
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 20 bis
25%.

Zielgerichtete, prazise, dosiserhéhte
Radiotherapie

Ein neues System zur Prazisierung der
Zielrichtung der Strahlentherapie — Exac-
Trac SV — mittels gleichzeitig aufgenom-
mener Rontgenbilder testeten franzési-
sche Radioonkologen aus Lyon/Frank-
reich: Hiermit konnte die Strahlendosis
erhoht und gleichzeitig das gesunde
Nachbargewebe geschont werden (5).

Neue Radiochemotherapie mit
Pemetrexed

Vielversprechende Resultate lieferte
eine Phase-|-Studie (6), in der eine neue,
simultane Gabe von hoch dosiertem Pe-
metrexed sowie Cisplatin- plus Strah-
lentherapie untersucht wurde: Laut Stu-

dienleiterin  Prof. Francoise Mornex,
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Lyon, war die Behandlung bei den
NSCLC-Patienten mit Stadium Il meist
gut vertraglich, und die Wirksamkeit
der Strahlenbehandlung wurde erhdht.
«Pemetrexed in Dosen von anfangs
400 mg/m?2, dann eskaliert auf 500 mg/m?
bis 600 mg/m2 wurde in dieser Kombina-
tion gut vertragen. Dies ist wichtig, denn
meist muss bei Radiochemotherapien
die Medikamentendosis wegen ekzessi-
ver Toxizitdt der Kombination herabge-
setzt werden, was wiederum die Antitu-
morwirkung verringert», erklarte Mornex.
Mit der neuen Pemetrexedkombination
laufen bereits mehrere, vielversprechen-
de Studien. A

Bérbel Hirrle
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