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Lungenkarzinom: Steuerung der Therapie mit Molekularbiologie
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Die Lungenkarzinome sind die haufigsten Tumorerkrankungen weltweit. Sie sind fir ein
Viertel bis ein Drittel aller Todesfalle an Tumorerkrankungen sowohl bei Ma&nnern als auch
bei Frauen verantwortlich. Ca. 75 % der Falle leiden an einem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom. Funf Jahre nach Diagnosestellung leben von den Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom nur noch 5 %. Bei den Patienten, die im metastasierten
Stadium diagnostiziert werden, liegt das mediane Uberleben mit einer platinhaltigen
Zweifach-Chemotherapie bei etwa 8 Monaten und das 1- Jahres-Uberleben sowie 2-Jahres-
Uberleben bei 33 % und 11 % (1). Griinde fir die schlechte Prognose sind einerseits die
spate Diagnosestellung bei erst spat auftretenden Symptomen und keiner etablierten
Screening-Methode und andererseits die geringe Wirksamkeit der klassischen
Chemotherapie. Wie bereits in der Metaanalyse von 1995 zeigt sich auch in einer aktuellen
Metaanalyse (2) im metastasierten Stadium ein signifikanter Uberlebensvorteil der
Chemotherapie im Vergleich zu best supportive care, der jedoch gering ist und kaum zu
einem Uberleben nach zwei Jahren beitragt. Die adjuvante Chemotherapie im operablen

Stadium fiihrt in der Gesamtgruppe zu einem Vorteil im 5-Jahres-Uberleben von knapp 5 %.

Diese Daten zeigen die dringende Notwendigkeit auf, die Situation zu verbessern. Eine
Madglichkeit ist, die Therapie besser auf den individuellen Patienten und seinen Tumor
abzustimmen. Hierbei helfen biologische Marker und die sogenannte zielgerichtete Therapie
(targeted therapy). Hierunter versteht man eine Therapie, die auf Tumorzell-spezifische
Attribute gerichtet ist, die fir Wachstum und Uberleben der Tumorzelle wesentlich sind
(oncogene addiction) (3). Damit sollten Wirkungen und Nebenwirkungen selektiver als bei
der zytotoxischen Chemotherapie sein. Wesentliche biologische Marker sind neben den
molekularbiologischen Veranderungen u.a. Histologie, Geschlecht, Raucherstatus und

Hautreaktionen.

Allein die korrekte Beachtung der Histologie (Untertypen des nichtkleinzelligen Lungen-
karzinoms) fuihrt zu einem besseren Einsatz der Chemotherapie. Beispielsweise fiihrt die
Gabe von Cisplatin anstatt von Carboplatin beim Nicht-Plattenepithelkarzinom zu einem 12-
prozentigem Uberlebensvorteil (4). Im Vergleich von Gemcitabin / Cisplatin mit Pemetrexed /
Cisplatin bewirkt Pemetrexed beim Nicht-Plattenepithelkarzinom einen signifikanten Uber-
lebensvorteil, wohingegen es beim Plattenepithelkarzinom von Nachteil ist (5). Auch bei der

Chemotherapie durften molekularbiologische Analysen den Einsatz besser steuern. Bei-



spielsweise scheint in der adjuvanten Situation die Cisplatin-Gabe bei hoher Reparatur-

kapazitat des Tumors, z.B. bei hohem ERCC1 keinen Uberlebensvorteil zu bringen (6).

Obwohl die Lungenkarzinome meist multiple molekulare Veranderungen aufweisen, kdnnen
bei bestimmten Tumoren spezifische Wege dominant sein. Multipelste Wege sind vorstellbar
und werden untersucht. In der Klinik stehen fir den Patienten bei der zielgerichteten
Therapie derzeit der Angiogenese-Weg und die Hemmung der EGF-Signaltransduktion im
Vordergrund. Bevacizumab als Antikdrper von VEGF filhrt im metastasierten Stadium bei
Zugabe zu Gemcitabin und Cisplatin beim Nicht-Plattenepithelkarzinom zu einer
signifikanten Verbesserung des Progressionsfreien Uberlebens (7). Ein pradiktiver Biomarker
ist derzeit nicht etabliert. Cetuximab als Antikorper des EGF-Rezeptors verlangert beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom signifikant das Uberleben (8). Molekulare Analysen sind
bis jetzt nicht hilfreich, aber das Auftreten von Hautverdnderungen im ersten Zyklus ist hoch
pradiktiv fur ein signifikant langeres Uberleben. Als orale Substanzen sind Tyrosinkinase-
Inhibitoren des EGF-Rezeptors verfugbar. Erlotinib ist fur die Rezidivtherapie zugelassen,
Gefitinib flr Patienten mit sogenannten aktivierenden Mutationen. Erlotinib erbrachte im
Vergleich zu best supportive care in der Rezidivsituation (erstes oder zweites Rezidiv) einen
Uberlebensvorteil, der am giinstigsten bei Frauen, Nichtrauchern und Asiaten war (9).
Zwischenzeitlich konnte sehr gutes Ansprechen mit Mutationen v.a. in Exon 19 und 21
korreliert werden. Eine Studie in Ostasien mit Adenokarzinom und Gberwiegend
Nichtrauchern konnte in der Erstlinientherapie zeigen, dass Gefitinib im Vergleich zu
Carboplatin und Paclitaxel beim Vorliegen von sogenannten aktivierenden Mutationen einen
klaren Vorteil im Progressionsfreien Uberleben bringt, wohingegen bei Fehlen dieser
Mutationen es vermieden werden sollte (10). Das Gesamtiberleben unterschied sich nicht

signifikant.

Zusammenfassend kann durch Bertcksichtigung von biologischen Faktoren die Behandlung
von Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom verbessert werden. Es sind viele
Fragen offen und viele Substanzen in Entwicklung, so dass die Patienten méglichst in
Studien behandelt werden sollten, um insgesamt die Prognose der Lungenkarzinome zu
verbessern.
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