Im Fokus: Lungenkarzinome

Die Europdiische

Thorax-Onkologie-Plattform ETOP

Portrdt und Aufgaben der internationalen Forschungsgruppe

Die European Thoracic Oncology Platform (ETOP) mit Sitz in Bern fordert den internationalen und inter-

disziplindren Austausch im Bereich der Thoraxonkologie. Ein breites Infoangebot, eigene klinische Studien,

Projekte und Arbeitsgruppen im Zusammenschluss von 37 europdischen Forschungszentren gehoren zum
Angebot der ETOP.
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Die Organisation

Die ETOP wurde 2009 auf Initiative von Prof. Rolf Sta-
hel aus Zlrich gegriindet, um die interdisziplinare
Kommunikation und die akademische, patientenori-
entierte Forschung zu férdern. Die ETOP ist eine
nicht kommerzielle Organisation mit Sitz in Bern und
einem Stiftungsrat, der aus sieben renommierten Kli-
nikern besteht. Aktuell sind 37 Forschungsgruppen
und -zentren Mitglieder der ETOP, darunter die
Schweizerische Arbeitsgruppe fur Klinische Krebsfor-
schung (SAKK) sowie Zentren in Shanghai (China) und
in Roswell Park (USA) (Abbildung 1).

Die ETOP hat sich innert kiirzester Zeit etabliert, weil
sie unter den Thoraxonkologen in Europa eine hohe
Akzeptanz geniesst. Die ETOP-Administration nutzt
ihre langjahrigen Erfahrungen aus der International
Breast Cancer Society Group (IBCSG) und bietet
eine professionelle Realisierung von komplexen, in-
ternationalen Forschungsprojekten. Jungen For-
schenden bietet ETOP die Moglichkeit, wichtige
Kontakte zu knlpfen und von erfahrenen Kollegen
zu lernen.

Internetportal mit vielen Angeboten
Das Internetportal www.etop-eu.org steht allen Inter-
essenten offen. Neben Informationen zu Projekten
der ETOP beinhaltet der &ffentliche Bereich des Por-
tals

Expertenkommentare zu Publikationen und neuen

Entwicklungen auf dem Gebiet der Thoraxonkolo-

gie

einen Volltextzugang zur Fachzeitschrift «Lung

Cancer»
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eine Datenbank mit klinischen Studien

Medienmaterial sowie

Hinweise zu aktuellen Veranstaltungen und Kon-

gressen.
Mit Uber 350 registrierten Besuchern erfreut sich das
Portal eines grossen Interesses. Das Gleiche gilt fur
die Jahresversammlungen der ETOP mit jeweils zirka
100 registrierten Teilnehmern (1, 2). Der geschlossene
Bereich des Internetportals dient den Arbeitsgrup-
pen der ETOP als Forum fir virtuelle Konferenzen
und Datenbanken.

Projekte
In den letzten Jahren kristallisierte sich heraus, dass
das nicht kleinzellige Bronchuskarzinom (NSCLC) ein
Sammelbegriff fir eine Vielfalt von biologisch unter-
schiedlichen Tumorerkrankungen ist. Dies ist klinisch
relevant, weil viele neue Medikamente nur bei Vorlie-
gen einer spezifischen Tumorgenetik wirken. Diese
Einsicht flhrte zu einem Paradigmawechsel in der
klinischen Forschung. Wahrend friher grosse empiri-
sche Studien durchgefihrt wurden, um kleine Unter-
schiede nachzuweisen, kommen moderne Marker-ba-
sierte Studien mit kleineren Patientenzahlen aus. Der
Erfolg von Marker-basierten Studien hangt von fol-
genden Faktoren ab:

Verflgbarkeit einer zuverlassigen Testmethode

Epidemiologie des Markers respektive des Tumor-

subtyps

gut organisiertes Netzwerk von Studienzentren

mit lokalen Laboratorien.
Um diese Vorgaben zu férdern, hat ETOP im Jahr
2010 das Projekt Lungscape ins Leben gerufen (vgl.
Homepage www.etop-eu.org). Es dient dazu, eine
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Abbildung 1: Mitglieder der ETOP. Nicht abgebildet sind die Mitglieder Shanghai (China) und Roswell Park (USA).

virtuelle Biobank anzulegen, anhand welcher Test-
algorithmen, Hypothesen fir klinische Studien und
neue diagnostische Technologien entwickelt werden
kénnen.

In der aktuellen Phase sammeln 15 européische
Pathologie-Institute, darunter die Institute der Uni-
versitatsspitéler Basel und Zirich, 2400 Félle von re-
sezierten NSCLC. Frau Dr. Solange Peters am CHUV
in Lausanne koordiniert die Lungscape-iBiobank, mit
der die klinischen, pathologischen und molekularen
Daten erfasst und ausgewertet werden. In einem ers-
ten Subprojekt von Lungscape werden mittels Im-
munhistochemie und FISH-Verfahren ALK-Transloka-
tionen untersucht. Diese Translokationen sind im Ver-
gleich zu KRAS- und EGFR-Mutationen seltener; mit
der Substanz Crizotinib besteht eine neue Thera-
piemdglichkeit fir Patienten mit ALK-positiven Tumo-
ren. In einer zweiten Phase wird das Lungscape-Projekt
auf metastasierte nicht kleinzellige Bronchuskarzi-
nome, zusatzliche Zentren, Blutproben und weitere
Tests ausgedehnt.

Darlber hinaus sind bei ETOP auch virtuelle Bioban-
ken fur Thymuskarzinome (Thymoscape) und Meso-
theliome (Mesoscape) geplant. So soll auch bei die-
sen relativ seltenen Tumorkrankheiten eine solide
Grundlage fir Marker-basierte klinische Studien ge-
schaffen werden.

Klinische Studien

Auf Initiative der spanischen Lungenkrebsgruppe
(SLCG) entwickelte ein Team unter der Leitung von
Prof. Rafael Rosell aus Barcelona kirzlich das erste
ETOP-Therapieprotokoll. Die Phase-ll-Studie mit
dem Namen BELIEF (= bevacizumab and erlotinib in
EGFR-mutated non-small cell lung cancer) unter-
sucht die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
bestehend aus Erlotinib und Bevacizumab bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem NSCLC und aktivieren-
der EGFR-Mutation (Deletion Exon 19 oder Punkt-
mutation L858R im Exon 21) in der ersten
Therapielinie (Abbildung 2). Der primare Endpunkt
von BELIEF ist das progressionsfreie Uberleben. Se-
kundére Endpunkte sind die Ansprechrate, das Ge-
samtlberleben und die translationale Forschung.

Letzteres konzentriert sich auf die Rolle der EGFR-
Exon-20-Punktmutation T790M im Tumor und im
Serum. Diese Mutation wurde bei 50 bis 60% der mit
Erlotinib oder Gefitinib behandelten Patienten zum
Zeitpunkt der Tumorprogression nachgewiesen und
gilt deshalb als wichtige Ursache fir die Therapie-
resistenz. Neue Resultate zeigen, dass die T790M-
Mutation bereits vor Therapiebeginn bei 30 bis 40%
der Tumoren nachweisbar ist, allerdings nur mit
hochsensitiven Methoden. Praklinische Versuche er-
gaben, dass T790M-positive Tumoren nach der Gabe
von Bevacizumab auf EGFR-Inhibitoren ansprechen.
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Registrierungsphase Therapie- und Evaluationsphase =~ Vorgehen bei Progression
Fort hritt NSCLC, 150 mg Erlotinib taglich und Empfehlung fiir
ortgeschri ene_s ion [~ | 15 mg/kg Bevacizumab, alle 3 Wochen bis [ Chemotherapie,
bestatigte EGFR-Mutation A ! ' P .
zur Progression oder inakzeptablen Toxizitat basiert auf Genarray

’ Stratum 1: T790M fehlend (n=67) ‘

’ Stratum 2: T790M vorliegend (n=35) ‘

Translationsforschungs- ’ Tumorgen-Expressions-Array ‘ Tumor-Rebiopsie,
studien > ng Genexpressionsarray
Subprojekte ’ Plasma-EGFR-Mutations-Monitoring ‘ und Mutationsanalyse

Abbildung 2: Design der ETOP-Studie BELIEF. Sie besteht aus zwei Phase-II-Studien. Der primére Endpunkt ist das
progressionsfreie Uberleben. Sekundére Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Ansprechrate und translationale For-

schung.

Die laufende Studie SAKK 19/09 untersucht diese
Strategie bereits an einer kleineren Anzahl von Pati-
enten, die Resultate stehen noch aus. Die BELIEF-
Studie wird diese Strategie bei 102 Patienten weiter
untersuchen. Die Studienaktivierung erfolgt im Friih-
jahr 2012 an mindestens neun SAKK-Zentren (Anfra-
gen an: oliver.gautschi@luks.ch).

Perspektiven
An der letzten ETOP-Jahresversammlung im Novem-
ber 2011, die von Prof. Paul Baas organisiert wurde,
fanden sich etwa 100 Experten aus ganz Europa am
niederlandischen Krebszentrum in Amsterdam ein.
Die Présentationen am ersten Tag gaben einen guten
Uberblick iiber die laufenden Projekte und Studien,
darunter auch Lungscape und BELIEF. Des Weiteren
wurden europadische Studien vorgestellt, bei denen
eine Unterstitzung durch die ETOP von den verant-

Merkpunkte

A Die Stiftung European Thoracic Oncology Platform (ETOP) wurde 2009
gegriindet und hat ihren Sitz in Bern.

A Die SAKK-Projektgruppe Lungenkrebs ist aktives Mitglied der ETOP.

A Die ETOP-Studie BELIEF untersucht eine Kombinationstherapie mit Erloti-
nib und Bevacizumab bei Patienten mit NSCLC und aktivierender EGFR-
Mutation in der ersten Therapielinie. Sie wird 2012 aktiviert.

A Weitere ETOP-Studienprotokolle befinden sich in Entwicklung.
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wortlichen Gruppen gewiinscht ist. Am zweiten Tag
erarbeiteten Arbeitsgruppen neue Ideen und Kon-
zepte auf den Gebieten des frihen und des fortge-
schrittenen NSCLC, der translationalen Forschung
und des malignen Mesothelioms.

Die Arbeitsgruppen werden ihre Projekte in den
nachsten Monaten ausarbeiten und am ELCC-Kon-
gress 2012 in Genf prasentieren. Die ndchste ETOP-
Jahresversammung findet Ende 2012 in Barcelona
statt. A
ETOP Koordinationszentrum

Effingerstrasse 40

3008 Bern

www.etop-eu.org
Administration: etop@ibcsg.org

Die Autoren gaben keine Interessenkonflikte im Zusammenhang
mit diesem Artikel an. Die Autoren danken Frau Kathleen Beese
vom Universitétsspital Zirich fir die Mitarbeit an diesem Artikel.
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