Im Fokus: Lungenkarzinome

Die Therapie beim NSCLC
in kurativer Absicht

Aktuelle Modalitdten in allen Krankheitsstadien: eine Ubersicht

Die Behandlung des NSCLC hat in den letzten Jahren einige Anderungen erfahren, welche im klinischen
Alltag von erheblicher Relevanz sind. Wahrend sich in Frihstadien neue radiotherapeutische oder chirur-
gische Therapiemodalititen immer mehr etablieren, sieht man sich vor allem bei lokal fortgeschrittenem
Stadium und im metastasierten Setting seitens der Systemtherapie mit wichtigen Paradigmenwechseln
konfrontiert.

MARCO SIANO
Wahrend vor einigen Jahren der Begriff des nicht- Lokalisierte Erkrankung
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) Uberwie- (T1-3 NO-1 MO: Stadien I-I1IB)
- gend gebraucht wurde, ist heutzutage — beriicksich-  Im Jahr 2009 wurde die alte TNM-Klassifikation durch
e tigt man die Entwicklungen in der metastasierten  die aktualisierte 7. Edition ersetzt (2) (Tabelle 1). Es ist
__:!—

Situation — der Begriff zu vage und weist nur ungenau  anzumerken, dass praktisch alle Studien, welche die
auf die therapeutische Konsequenz hin. Wie aus dem  aktuellen Therapieempfehlungen stiitzen, die 6. Edi-
Artikel von Prof. Joachim Diebold in diesem Heft zu  tion verwendet haben. Dieser Tatsache ist Rechnung

Marco . . . .
Siano entnehmen ist, kann heutzutage das NSCLC patho-  zu tragen, wenn man Patienten mit Neudiagnose

logisch genauer als noch vor einigen Jahren typisiert  einem Stadium zuteilt respektive entsprechend dem

werden, sodass mit guter Zuverldssigkeit zwischen =~ TNM-Stadium behandelt.

Plattenepithel- oder Adenokarzinom unterschieden  Die wichtigsten Anderungen der 7. Edition bei der
werden kann. lokalisierten Erkrankung betreffen das T-Stadium und
Ist die Erkrankung lokalisiert (lokal begrenzt oder  somit priméar die Grésse des Primértumors. Dabei
fortgeschritten), hat die genauere histologische Klas-  zeigt sich, dass diese ab einem Durchmesser von
sifikation derzeit keine praktische Konsequenz. Das  mehr als 7 cm, solange als Einzelherd ohne mediasti-
heisst, dass die Therapiemodalitdt entsprechend  nale Infiltration manifest, keine Rolle bezliglich des
dem TNM-Stadium der Erkrankung fir alle histologi- ~ Gesamtiberlebens zu spielen scheint. Im grossten
schen Subtypen dieselbe bleibt. Wie dies heute in  Datensatz seiner Art, demjenigen der IASLC (Interna-
der metastasierten Situation der Fall ist, kénnte aber  tional Association for the Study of Lung Cancer), wel-
auch hier in den néchsten Jahren ein Paradigmen-  cher auch der 7. Edition zugrunde liegt, konnte dies
wechsel stattfinden, und Histologie- respektive Muta- ~ zumindest gezeigt werden. Darin konnte Gber prak-
tions-gerichtete Therapien kdnnten wichtig werden.  tisch alle Kontinente hinweg eine immense Anzahl
Studien im neo-, aber auch im adjuvanten Setting  von Patienten erfasst und ausgewertet werden.

sind im Gang (1).

Chirurgie

Standardtherapie bleibt in den Frihstadien die chir-
ABSTRACT urgische Resektion. Diese sollte eine Lobektomie mit
Treatment modalities of non-small cell lung cancer (NSCLC) mediastinaler Lymphknotendissektion umfassen (on-
Treatment of non-smail cell lung cancer (NSCLC) showed during the last few kO|OQ'SChe Lobekﬂtorme)', V<')r'gang|g st eine Iung?n—
years major changes with a rather huge impact in clinical decision making. In funktionelle Abklarung indiziert. Entsprechend gan-
early disease novel radio-oncological and surgical therapeutic modalities get gigen Guidelines sollte die funktionelle Operabilitat

more and more established whereas in locally advanced and recurrent or meta-
static disease systemic treatments experience important paradigm shifts. In

this article | want to offer you an overview and update in treatment in all stages
of NSCLC. sollte préoperativ festgelegt werden. Hierzu dienen

sorgféltig abgeklart werden (3, 4). Ob eine Lobekto-
mie oder gar eine Pneumonektomie durchfihrbar ist,

Keywords: NSCLC, treatment, locally advanced, metastatic ausser einer Spirometrie mit Bestimmung der Diffu-

sionskapazitat die Spiroergometrie und eine seiten-
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Tabelle 1:
TNM-Klassifikation der Thoraxmalignome, 7. Edition

TNM (UICC/AJCC 2009)

X Primdartumor nicht definierbar

Tis In-situ-Karzinom

Tla Primdrtumor <2 cm

Tib Primdrtumor > 2 cm, aber <3 cm

T2a >3 cm, aber <5 cm (Befall viszerale Pleura oder Hauptbronchus,
=2 cm ab Carina)

T2b > 5 cm, aber <7 cm (Befall viszerale Pleura oder Hauptbronchus,
=2 cm ab Carina)

T3 > 7 cm Befall parietale Pleura oder Perikard, Thoraxwand,

Diaphragma, < 2 cm ab Carina (ohne Carinabefall), Totalatelektase,
getrennter Herd in selbem Lappen

T4 Befall Mediastinum, Herz, grosse Gefasse, Trachea, C)sophagus,
Wirbelkorper, Carina, getrennter Herd in einem anderen, ipsilateralen
Lappen

NO keine LK betroffen

N1 peribronchiale oder ipsilaterale hildre LK

N2 ipsilaterale mediastinale oder subkarindre LK

N3 kontralaterale mediastrale od hildre LK, ipsilateral oder kontralateral
Skalenus- oder supraclav. LK

Mia maligner Erquss, Pleurabefall (noduldr), kontralateraler Herd

Mib Fernmetastasen

getrennte Lungen-Perfusions-Ventilations-Szintigra-
fie. Drei Saulen der préinterventionellen Lungenab-
kldrung gilt es zu berticksichtigen und zu integrieren:
die Lungenmechanik mithilfe des ppoFEV; (pra-
diktive, postoperative Einsekundenkapazitét)
die Parenchymfunktion mit der ppoDLCO (pré-
diktive, postoperative Diffusionskapazitat)
ein kardiopulmonaler Belastungstest (Spiroergo-
metrie) zur Bestimmung des VOy,,,.x (maximale
Sauerstoffaufnahme).
Die individuelle Situation nach komplettiertem Sta-
ging und lungenfunktioneller Abklarung sollte in
Folge praoperativ im Rahmen eines interdiszi-
plindren Tumorboards diskutiert werden.
Die Wichtigkeit des interdisziplindren Tumorboards
mit Teilnahme aller involvierten Disziplinen (medizini-
sche Onkologie, Radioonkologie, Radiologie [inter-
ventionelle Radiologie] und Pneumologie) ist wieder-
holt hervorzuheben. Je komplexer die lokalen
Interventionen werden, desto wichtiger ist es, dass
alle zu involvierenden Fachpersonen am Tumorboard
prasent sind.
Thorakoskopische Verfahren (VATS; videoassistierte
Thoraxchirurgie) gewinnen an Bedeutung. Diese sind
zwar nicht fur alle Tumorlokalisationen sinnvoll, ins-
gesamt zeichnet sich dieses Vorgehen aber durch
eine geringe Morbiditdt und Mortalitét aus (5). Ver-
gleichende und randomisierte Studien hierzu sind
weiter gefragt und in Durchfihrung (6).
Bestehen bei einem Patienten Bedenken bezlglich
eines ausgedehnten Eingriffs aus lungenfunktioneller
Sicht, sollte die Mdoglichkeit, eine weniger ausge-
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dehnte Intervention durchzufihren, erwogen werden
(7). Die sublobére Resektion zeigte, zumindest fir
das Stadium | in retrospektiven und historischen Un-
tersuchungen, nachteilige Resultate verglichen mit
der Lobektomie. Die lokale Rezidivrate erhdhte sich
von 7% auf 17% mit Trend zu einem schlechteren Ge-
samtiiberleben (8). Die Gewinnung einer genligend
hohen Lymphknotenanzahl scheint thorakoskopisch
gegeben, auch wenn nicht in vergleichbarem Masse
wie bei der offenen Lobektomie. Eine systematische
Lymphknotendissektion soll hierbei vom «Lymphkno-
ten-Sampling» (Probeentnahme an entsprechenden
Lymphknotengruppen) unterschieden werden. Letz-
teres wird Uberwiegend im Rahmen von limitierten In-
terventionen angewandt. Bezliglich Outcome scheint
mindestens in den Frihstadien (I und Il) kein Unter-
schied darin zu bestehen, ob systematisch Lymph-
knoten entfernt werden oder ein optimales Sampling
durchgefihrt wird (9).

Ein wichtiges Problem, dem nur ungentigend Rech-
nung getragen wird und dem man auch mit Aufkom-
men sensitiverer Untersuchungen wie der PET-CT nur
bedingt Herr werden kann, ist die Tatsache, dass die
Zuverlassigkeit des Stagings (pra- zu postinterventio-
nellem bzw. klinisches zu pathologischem Staging)
immer noch ungentigend ist. Jedoch zeigt sich — re-
trospektiv in der pathologischen Analyse — in Friih-
stadien (I und ll) eher ein Downstaging statt eines Up-
stagings des Tumors (10).

Neue Bestrahlungstechniken

versus interventionelle Radiologie

Lokale Interventionen neuerer Art wie die Radiofre-
quenzablation (RFA), die Kryoablation oder die ste-
reotaktische Bestrahlung (SBRT; stereotactic body ra-
diation therapy) gewinnen, mit einer Vielzahl
aktueller Publikationen einhergehend, an Bedeutung
(11, 12). Vor allem bei inoperablen Patienten mit ei-
nem Bronchialkarzinom Stadium IA-B etabliert sich
die stereotaktische Bestrahlung immer mehr zu einer
valablen Alternative verglichen mit einer submaxima-
len, chirurgischen Prozedur (13).

Auch im Rezidiv oder bei lokalisierter Metastasierung
werden lokale Interventionen diskutiert und durchge-
fuhrt. Dies erfolgt nicht nur beim Bronchialkarzinom,
sondern auch bei Tumoren anderer Primarlokalisation,
auch wenn die Evidenz hierfur dinn ist und weitere
prospektive Studien durchgefiihrt werden sollten. Ein
direkter Vergleich zwischen RFA und SBRT erfolgte bis
anhin in klinischen Studien nicht (Tabelle 2).

Aus onkologischer Sicht ist, wenn immer maglich,
einer chirurgischen Option Vorrang zu geben, das
heisst einer ausgedehnten Chirurgie (Lobektomie mit
Lymphknotendissektion) oder einer sublobaren Re-
sektion (Mehr- oder Einzelsegmentektomie, Wedge-
Resektion). Der erfahrene Thoraxchirurg kann, je nach
Lokalisation des Tumors und unter Beriicksichtigung
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der Gesamtsituation des Patienten (Komorbiditaten,
lungenfunktionelle Reserve, Vorgeschichte), die fur
den Patienten beste Prozedur empfehlen.

Unter Berlcksichtigung all dieser Gegebenheiten
kénnen nach Diskussion am interdisziplindren Tumor-
board auch andere Modalitaten (interventionelle Ra-
diologie, SBRT) unter vorsichtiger Abwégung aller
Vor- und Nachteile berlcksichtigt werden.

Die Komplexitat einer solchen Entscheidung macht
die Besprechung solcher Patienten an spezialisier-
ten, interdisziplindren Tumorboards unabdingbar
(vgl. Tabelle 3 und 4).

Lokal fortgeschrittenes

Bronchialkarzinom

(T1-3 N2, T4 N1: Stadium IlIA)
Das Stadium llIA bleibt auch in der 7. TNM-Edition
heterogen. Ein Stadium IlIA umfasst einen Primar-
tumor, welcher das Mediastinum mit wichtigen me-
diastinalen Strukturen infiltriert (T4), aber auch Tu-
more, welche dies nicht zeigen (T3). Liegt zuséatzlich
einzig ein N1-Befall vor (ipsilateraler, nicht mediasti-
naler Lymphknotenbefall), wird trotz T4 ein Stadium
IIA klassifiziert, da die Prognose identisch mit den
anderen Subgruppen mit Stadium llIA ist. Dies gilt
vor allem, wenn eine komplette Resektion des Tu-
mors erreicht werden kann. Es gibt T4-Tumoren, die
komplett reseziert werden kénnen, obwohl die Ope-
ration in dieser Situation umstritten ist. Allgemein im
Stadium IlIA, auch unabhangig vom T4-Stadium, ist
das primér chirurgische und somit unimodale Vorge-
hen umstritten. Die Prognose ist unbefriedigend mit
Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 10% bis 30%.
Ein multimodales Konzept inkorporiert diverse Mo-
dalitdten wie die Systemtherapie, die Radiotherapie
(konkomittierend oder sequenziell) und die Chirurgie.
In der Schweiz gilt vielerorts die konkomittierende Ra-
dio-/Chemotherapie mit kurativer Bestrahlungsdosis
(> 59 Gy) neben einer neoadjuvanten Chemotherapie
mit anschliessender Operation und eventuell Radio-
therapie als Standardprozedere.
Das multimodale Konzept wird seit Jahren in klini-
schen Studien untersucht. Im neoadjuvanten Setting
zeigt sich die Schweiz mit der SAKK engagiert und
sehr aktiv. In Phase-lI-Studien konnte mit multimoda-
lem Konzept (neoadjuvante Systemtherapie — Ope-
ration) ein medianes Uberleben von 35 Monaten
erreicht werden (Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
36%) (SAKK 16/96) (14). Um eine zusatzliche Verbesse-
rung vor allem der lokalen Kontrolle zu erreichen
(Downstaging), wurde in Folge die SAKK-Studie
16/00 initiiert (clinicaltrials.gov. NCT00030771). In die-
ser Phase-llI-Studie werden Probanden mit Stadium
A randomisiert zwischen einem bi- respektive tri-
modalen Konzept und bezliglich Outcome miteinan-
der verglichen (necadjuvante Chemotherapie/
Operation vs. neoadjuvante Chemotherapie/Radio-

Tabelle 2:

Neue Bestrahlungstechniken

Radiofrequenzablation (RFA)

Stereotaktische Bestrahlung (SBRT)

Radiowellen werden im Tumor emittiert
und erzeugen Hitze, welche eine Koagu-
lation und eine Nekrose des Tumors zur
Folge hat.

(Kryoablation entsprechend mit Kalte)
Eine einzelne oder limitierte Anzahl von
hoch dosierten Bestrahlungsfraktionen
werden einem limitierten Volumen zuge-
mutet mit guter Begrenzung der Be-
strahlung auf das Zielvolumen und limi-
tierter Kollateralbestrahlung der Um-
gebung. Dies wird mit multiplen, konver-
gierenden Bestrahlungsfeldern bewerk-

stelligt.

therapie/Operation). Die Rekrutierung dirfte in den
nachsten Monaten komplettiert werden.

Nach Maoglichkeit sollten Patienten in Studienproto-
kollen behandelt werden. Ausserhalb von Studien ist
die neoadjuvante Behandlung mit dreiwdchentlichen
Zyklen Cisplatin und Docetaxel vor der Operation
entsprechend dem SAKK-Studienprotokoll zu emp-
fehlen.

Ist der Patient nicht operabel oder der Eingriff nicht
erfolgversprechend beziiglich RO-Resektion (kom-
plette Resektion mit freien mikroskopischen Ran-
dern), vor oder auch nach systemischer Vorbehand-
lung, sollte eine kurative Radio-/Chemotherapie
erwogen werden. Dies ist auch sinnvoll, wenn der
operative Eingriff eine Pneumonektomie erforderlich
macht, bei welcher die Mortalitdt und Morbiditat ab-
hangig vom Alter des Patienten héher ist (15). Altere
Patienten (ca. > 70 Jahre) sollten primér fur eine kom-
binierte Radio-/Chemotherapie evaluiert werden,

Tabelle 3:

Kriterien, die fir eine lokale, minimalinvasive Prozedur

(RFA, RITA) sprechen:

A Primartumor (< 3 cm)
A |okalisiertes Rezidiv
A Inoperabler Patient

A Konventionelle Bestrahlung nicht zumutbar (logistisch oder lungenfunktionell)

A Wunsch des Patienten

Tabelle 4:
Kriterien, die fiir eine SBRT sprechen:

A Tumorausdehnung ca. < 5 cm (Rezidiv oder Primartumor)
A Inoperabler Patient

A Konventionelle Bestrahlung nicht zumutbar (lungenfunktionell)

A Wunsch des Patienten
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wobei hier vor allem das biologische Alter ausschlag-
gebend ist (16).

Wenn dem Patienten eine konkomittierende Radio-/
Chemoterapie nicht zumutbar ist, sollte die Méglich-
keit einer sequenziellen Behandlung (Chemo- vor Ra-
diotherapie bzw. umgekehrte Reihenfolge) geprift
werden. Auch hier ist moglichst eine kurative Dosis
der Radiotherapie zu applizieren. Kann eine solche
nicht appliziert werden, ist die Krankheit primar als
palliativ einzustufen, und dieser Tatsache wére dann
bei allen weiteren Therapieentscheiden Rechnung zu
tragen.

Lokal fortgeschrittenes

Bronchialkarzinom

(T1-3 N3, T4 N2: Stadium IIIB)
Entsprechend den nicht kurativ behandelbaren Sta-
dien A (inoperable T4), welche mit konkomittieren-
der beziehungsweise sequenzieller Radio-/Chemo-
therapie behandelt werden, ist die Standard-
behandlung im Stadium IlIB ebenfalls eine konkomit-
tierende Radio-/Chemotherapie mit kurativer Be-
strahlungsdosis. Auch hier gilt es, die schlechte Pro-
gnose zu verbessern, weshalb auch hier in Studien
ein multimodales Konzept untersucht wird. Die SAKK
untersucht dies im Rahmen von Phase-II-Studien (17).
Das Ziel ist es, unresezierbare Karzinome mittels Vor-
behandlung in resezierbare umzuwandeln, um damit
die Prognose zu verbessern. Dabei sollen mit Resek-
tion und anschliessender Bestrahlung des Tumors
primér die Lokalrezidivrate und mit Ausbau der neo-
adjuvanten Systemtherapie zudem die Fernmetasta-
sierungsrate gesenkt werden. Zusatzlich méchte man
diejenigen Patienten mit Stadium lIB selektieren,
welche von einer Operation profitieren. Integraler
Bestandteil der Vorbehandlung ist eine konkomittie-
rende Radio-/Chemotherapie in Kombination mit
einem Anti-EGFR-Antikorper und der Applikation ei-
ner kurativen Bestrahlungsdosis. Ausserhalb von Stu-
dienist eine Chirurgie in den Stadien IlIB primar nicht
indiziert. Auch hier ist die Besprechung am interdiszi-
plindren Tumorboard wichtig, da spezielle klinische
Gegebenheiten individuell angepasste Therapiestra-
tegien erforderlich machen kénnen, welche von den
Ublichen Richtlinien abweichen (z.B. Operation bei
persistierendem pulmonalen Infekt, keine Bestrah-
lung moglich, gutes Ansprechen auf Systemthera-
pie).
Falls eine konkomittierende Behandlung nicht mog-
lich ist, sollte wie oben beschrieben der Patient fur
eine sequenzielle Behandlung evaluiert werden.

Adjuvante Chemotherapie
Fir die adjuvante Chemotherapie konnte in grossen
Studien sowie im Rahmen von Metaanalysen gezeigt
werden, dass das Gesamtlberleben mit einer Cispla-
tin-haltigen Kombinations-Chemotherapie verbes-
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sert werden kann (18). Das Risiko, an Lungenkrebs zu
sterben, konnte nach finfjahriger Beobachtungszeit
um zirka 5% gesenkt werden (HR 0,89, 95%-KI:
0,82-0,92). Dies scheint vor allem fir die Stadien Il bis
1A zu gelten. Die Stadien IA zeigen hingegen eine
Verschlechterung der Prognose, wenn adjuvant mit
Chemotherapie behandelt wird (HR 1,4, 95%-Kl:
0,94-2,06) (18).

Fir das Stadium IB scheint der Vorteil marginal, re-
spektive er wird kontrovers diskutiert (19). Zwei Stu-
dien befassten sich speziell mit den Stadien | und II
(20, 21). Die Studie CALGB 9633 schloss explizit IB-
Patienten ein und wurde nach einer Interimsanalyse
frihzeitig geschlossen, da ein klarer Vorteil fur die ad-
juvant behandelte Patientengruppe gesehen werden
konnte. Das Resultat war nach langerer Beobach-
tungszeit (72 Monate) nicht mehr signifikant. Die Stu-
die JBR 10 schloss Patienten mit Stadium IB und I
ein. Die Stadien Il zeigten in der JBR-10Studie ein
deutlich verbessertes Fiinf-Jahres-Uberleben (15%).
Wie auch bei der CALGB-Studie scheint die Grésse
des Primértumors relevant, sodass Patienten mit
einer Tumorgrésse Uber 4 cm einen Vorteil von einer
adjuvanten Behandlung haben kénnten. Da es sich
hierbei um eine retrospektive Subgruppenanalyse
handelt, sind diese Feststellungen in prospektiven
Studien zu prifen.

Als prognostischer Faktor beziiglich des Uberlebens
zeigte sich wiederholt, dass der aktuelle Rauchersta-
tus, somit der Raucherstatus nach Abschluss der chir-
urgischen Behandlung, einen signifikanten Einfluss
hat (20). Dies ist im klinischen Alltag von Bedeutung,
und die Patienten sollten entsprechend informiert
und zum Rauchstopp animiert werden.

Fortgeschrittenes
und metastasiertes Leiden

Wie eingangs erwdhnt, hat die genaue histologische
Typisierung des Tumors mittlerweile eine therapeuti-
sche Konsequenz. Wé&hrend noch vor Jahren eine
platinhaltige Kombinations-Chemotherapie mit einem
Zweitgeneration-Zytostatikum (Vinorelbin, Gemcita-
bin, Paclitaxel, Docetaxel) als Standardtherapie galt,
werden nach den aktuelleren Publikationen Platten-
epithelkarzinome anders behandelt als Adenokarzi-
nome (21, 22). Pemetrexed etabliert sich als Stan-
dardmedikament in Kombination mit einem Platin-
salz fur die Erstlinienbehandlung des Adenokarzi-
noms der Lunge. Bei plattenepithelialer Differen-
zierung sollte es dagegen vermieden werden.

EGFR-Thyrosinkinase-Inhibitoren, welche in der
Zweitlinienbehandlung des NSCLC als gute Thera-
pieoption aufgrund eines vorteilhaften Nebenwir-
kungsprofils im Vergleich zur klassischen Chemothe-
rapie gelten, konnten sich bei Patienten mit
aktivierender EGFR-Genmutation (Deletion im Exon
19 und Translokation im Exon 21) als neue Standard-
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behandlungin der ersten Linie etablieren (23, 24). Ein
Gesamtiberlebensvorteil konnte nicht gezeigt wer-
den. Ein Grund dirfte darin liegen, dass die an-
schliessend erfolgten Therapien diesen Vorteil in den
Studien verwischt haben. Das progressionsfreie
Uberleben konnte hingegen hoch signifikant verlan-
gert werden.

Die Vorteile dieser Agenzien (geringe Toxizitat,
Per Os-Applikation) haben einen relevanten klini-
schen Einfluss. Auch bei Patienten mit EGFR-Muta-
tion und hoherem Alter oder mit schlechtem Allge-
meinzustand sollte eine Therapie mit einem
Thyrosinkinase-Inhibitor evaluiert werden (25).
Patienten, bei welchen die Erkrankung einen raschen
Therapiebeginn erforderlich macht oder bei welchen
eine EGFR-Mutationsbestimmung nicht durchfihr-
bar ist, sollten eine klassische Chemotherapie erhal-
ten. Liegt keine EGFR-Mutation vor, ist die Tyrosin-
kinase-Inhibitor-Behandlung verglichen mit einer
konventionellen Chemotherapie nachteilig (23).
Trotz aller Euphorie, welche sich derzeit in onkologi-
schen Kreisen verbreitet, gilt es zu erwahnen, dass
die heute bekannten «Treiber’-Mutationen» (EGFR,
ALK) vor allem bei der Patientengruppe der Nichtrau-
cher anzutreffen sind. Im Vergleich zur weit grésseren
Gruppe der Patienten, welche keine solche Mutation
vorweisen, machen diese einen kleinen prozentualen
Anteil aus. Aktivierende EGFR-Mutationen treten bei
5% bis 10% der Patienten auf. ALK-Translokationen
sind noch seltener. Diese kdnnen ebenfalls mit einem
zielgerichteten Medikament behandelt werden (Cri-
zotinib). Eine Phase-IlI-Studie mit Crizotinib 1uft, und
obwohl die Resultate noch nicht vorliegen, zweifelt
niemand daran, dass auch hier ein Vorteil gegentber
der klassischen Chemotherapie bei Patienten mit
ALK-positiven Tumoren gezeigt werden kann. Eine
Phase-II-Studie zeigte bemerkenswerte Ansprechra-
ten, diese haben in den USA zur Registrierung von
Crizotinib gefihrt (26). Beide Mutationen treten prak-
tisch ausschliesslich bei Adenokarzinomen und nie
gemeinsam auf (sich gegenseitig ausschliessend).

Merkpunkte

A Alle Neudiagnosen eines NSCLC sollten an interdis-
ziplindren Tumorboards besprochen werden.

A Funktionell inoperable Patienten mit NSCLC-Frih-
stadien sollten beziiglich sublobdrer Tumoroperation
oder stereotaktischer Bestrahlung evaluiert werden.

A Patienten in lokal fortgeschrittenen Stadien sollten
mdglichst in Studien behandelt werden, dabei sollte
ein multimodales Konzept erstellt werden.

A Bei Adenokarzinom mit vorliegender Treibermuta-
tion (EGFR, ALK) sollte eine Behandlung mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor evaluiert werden (Gefitinib,
Erlotinib, Crizotinib).

Beim Plattenepithelkarzinom ist bezliglich neuer Mo-
lekile zum jetzigen Zeitpunkt wenig Neues zu be-
richten. Hier ist zu hoffen, dass in den nachsten Jah-
ren fir diese grosse Gruppe von Patienten mit
vorwiegend positiver Raucheranamnese neue thera-
peutische Errungenschaften hervorgebracht werden.

Erhaltungstherapie

Ein neuer Trend in der Behandlung des NSCLC zeich-
net sich immer mehr ab und betrifft die Erhal-
tungstherapie (auch Maintenance-, Switch-Mainten-
ance- oder Early-Second-Line-Therapie genannt).
Hierbei handelt es sich grundséatzlich um die Weiter-
fihrung einer Monotherapie direkt im Anschluss an
die Erstlinienbehandlung bei Patienten, welche in
der ersten Linie mit konventioneller Chemotherapie
behandelt wurden.

Die Erhaltungstherapie wird in onkologischen Krei-
sen kontrovers diskutiert. Es gibt Vor- und Nachteile
zu bericksichtigen. Betrachtet man die schlechte
Prognose dieser Patientengruppe global sowie die
Tatsache, dass eine substanzielle Anzahl von Patien-
ten nie die Mdglichkeit haben werden, eine Zweitli-
nienbehandlung zu erhalten, dann kann man sicher-
lich feststellen, dass die Erhaltungstherapie einen
Stellenwert hat und gewissen Patienten einen Vorteil
bieten kann. Bei Patienten, welche eine Zweitlinien-
behandlung erhalten, ist nicht eindeutig zu sagen,
inwiefern eine vorgezogene «Early-Second-Line-Be-
handlung» (identisch mit der «Switch-Maintenance»)
wirklich besser ist als die Durchfihrung der zweiten
Linie bei Krankheitsprogression (klassisches Vorge-
hen).

Patienten, welche mit einer Kombinations-Chemo-
therapie mit Pemetrexed behandelt wurden und ein
Ansprechen zeigten, sollten bezliglich Weiter-
fihrung von Pemetrexed evaluiert werden (eigentli-
che Maintenance) (27). Diese Therapie sollte bei
guter Toleranz bis zur Progression der Erkrankung er-
folgen. Im Fall einer Kombinations-Chemotherapie
ohne Pemetrexed ist eine «Switch-Maintenance» zu
Pemetrexed oder Erlotinib zu erwégen (28, 29).

Bei vorliegender EGFR-Mutation und wenn keine
Tyrosinkinase-Inhibitor-Therapie in der ersten Linie
erfolgt ist, ist eine «Switch-Maintenance» mit Erloti-
nib zu empfehlen. A
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