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Quintessenz

® Die Mehrheit der Patienten (70%) mit einem neu diagnostizierten
Bronchuskarzinom hat ein fortgeschrittenes Tumorstadium und benétigt
eine medikamentdse Therapie.

® Das nicht-kleinzellige Bronchuskarzinom (NSCLC) macht 80-85% aller
Bronchuskarzinome aus und umfasst hauptsédchlich die Subtypen Adeno-
karzinom (ca. 60%), Plattenepithelkarzinom (ca. 30%) und grosszelliges
Karzinom (ca. 10%).

® Die Wahl der optimalen Therapie bei Patienten mit metastasiertem
NSCLC héingt unter anderem auch von der Histologie ab.

® Die systemische Therapie entwickelt sich laufend weiter und beinhal-
tet neben modernen Zytostatika-Kombinationen auch Antikérper und
Kinase-Inhibitoren.

® Weitere Fortschritte sind dringend nétig. Die Schweizerische Arbeits-
gemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK) bietet Bronchuskarzi-
nom-Patienten in der Schweiz im Rahmen von klinischen Studien den
Zugang zu modernen, individualisierten Therapien.

Einfiihrung

Trotz intensiver Forschung und Einfiihrung neuer
Medikamente bleibt das Bronchuskarzinom weltweit
die am héufigsten zum Tode fithrende maligne Erkran-
kung. Mit einem Anteil von 80 bis 85% ist das nicht-klein-
zellige Bronchuskarzinom (non-small cell lung cancer
[NSCLC]) der héufigste histologische Typ, gefolgt vom
kleinzelligen Karzinom (small cell lung cancer [SCLC]).
Das NSCLC umfasst zur Hauptsache die Subtypen Ade-
nokarzinom (ca. 60%), Plattenepithelkarzinom (ca. 30%)
und grosszelliges Karzinom (ca. 10%). Abbildung 1 X
zeigt die haufigsten histologischen Typen des priméren
Bronchuskarzinoms. Um 1950 betrug der Anteil der
Adenokarzinome 5%. Seit 1960 verzeichnet man einen
kontinuierlichen Anstieg, heute betrdgt der Anteil gegen
60%. Dieser Anstieg korreliert zeitlich mit der Verbrei-
tung von Filterzigaretten, die dem Raucher tiefere Ziige
ermoglichen, wodurch kanzerogene Stoffe weiter in die
Peripherie gelangen [1]. Gleichzeitig vermarktet die
Tabakindustrie aggressiv sogenannte «Light»-Produkte,
deren Gehalt an Nikotin und Teer zwar tiefer liegt, die
aber mehr kanzerogene Nitrosamine aufweisen. In der
Schweiz sind 90% aller Bronchuskarzinome mit Rau-
chen assoziiert. Die Tabakprédvention bleibt die wich-
tigste Massnahme im Kampf gegen diese Krankheit
(www.at-schweiz.ch).
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CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 378 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Bereits zum Zeitpunkt der Diagnose «NSCLC» lassen
sich bei tiber 50% der Patienten Fernmetastasen nach-
weisen. Das mittlere Uberleben ohne Therapie betrigt
dann 4-6 Monate. Die palliative Chemotherapie verbes-
sert das mittlere Uberleben auf 8-10 Monate. Der Ein-
satz von neuen Chemotherapeutika und sogenannten
«molekulargezielten» Medikamenten («molecular tar-
geted drugs») hat die Prognose der Patienten weiter
verbessert, das mittlere Uberleben von Patienten mit
metastasierendem NSCLC betrdgt heute 10-14 Monate.
Die individuellen Uberlebenszeiten von einzelnen Pa-
tienten zeigen eine grosse Variabilitdt und reichen von
wenigen Wochen bis zu mehreren Jahren, da die Dia-
gnose «NSCLC» eine Reihe biologisch verschiedener
Erkrankungen umfasst. Dem Arzt steht heute eine Pa-
lette von wirksamen Medikamenten fiir die Therapie
von Patienten mit NSCLC zur Verfligung. Man erhofft
sich weitere Fortschritte durch eine individualisierte
Therapie unter Verwendung von pradiktiven Markern,
welche die Biologie der vorliegenden Erkrankung
widerspiegeln. «Préadiktiv» bezieht sich auf die Wirkung
eines bestimmten Medikamentes auf den Tumor oder
das Uberleben des Patienten, wiihrend «prognostisch»
den allgemeinen, von der Therapie unabhéngigen
Krankheitsverlauf beschreibt.

Die Bedeutung der Unterscheidung zwischen SCLC und
NSCLC beziiglich der optimalen Chemotherapie ist seit
Langerem bekannt. In den letzten Jahren stellte sich
heraus, dass die weitere histologische Typisierung des
NSCLC in Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome
und grosszellige Karzinome klinisch relevant ist, weil
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Abbildung 1

Die haufigsten histologischen Typen des priméaren Bronchuskarzinoms. Farbung:

Héamatoxylin-Eosin.

A Adenokarzinom in einer Bronchusbiopsie. Gut erkennbare Drisenbildung mit
intraluminalem Schleim. Vergrésserung 200fach.

B Plattenepithelkarzinom in einer Bronchusbiopsie: Tumorzellen mit stark atypischen,
polymorphen Zellkernen und stellenweise verhorntem (rot gefarbtem) Zytoplasma.
Vergrosserung 400fach.

C Grosszelliges Lungenkarzinom (large cell lung carcinoma) in der Bronchialschleimhaut.
Die Tumorzellkerne (Pfeilkopf) sind meist grésser als drei kleine Lymphozyten-Zellkerne
(Pfeil). Keine zusatzlichen Differenzierungsmerkmale im Karzinomgewebe nachgewie-
sen. Vergrésserung 400fach.

D Kleinzelliges Karzinom: Tumorzellen mit relativ kleinen, aber stark hyperchromatischen
und polymorphen Zellkernen. Wenig Zytoplasma. Typische mechanische Quetsch-
artefakte der Zellkerne. Vergrosserung 400fach.

Tabelle 1. Effekt von EGFR-Mutationen auf klinische Parameter.

ORR (%)
Studie n EGFR mutiert EGFR-Wildtyp
Erlotinib
Pao 2004 [35] 17 100 17
Tsao 2005 [36] 100 16 7
Paz-Ares 2006 [7] 38 82 -
Zhu 2008 [37] 204 27 7
Rosell 2009 [9] 217 71 -
Gefitinib
Bell 2005 [38] 80 46 9
Han 2005 [39] 90 65 14
Hirsch 2006 [40] 132 38 3
D’Addario 2008 [21] 63 50 1,9
Mok 2009 [11] 1217 71 1

n = Anzahl Patienten; ORR = Ansprechrate (overall response rate).
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die Histologie pradiktiv fiir die Wirksamkeit und/oder
Toxizitdt von gewissen neuen Medikamenten ist.

Inhibitoren des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors

Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal
growth factor receptor [EGFR]) hat einen positiven Ein-
fluss auf das Wachstum und das Uberleben von Tumor-
zellen. Der EGFR ist bei NSCLC iiberexprimiert, und bei
40-50% der Adenokarzinome wurde mittels Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) eine erhohte Anzahl
Kopien des EGFR-Gens nachgewiesen [2].

Erlotinib (Tarceva®), der einzige zurzeit in der Schweiz
zugelassene EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (EGFR-
TKI), zeigte in der randomisierten Phase-III-Studie
BR.21 als Zweitlinienbehandlung (nach einer vorherge-
henden Chemotherapie) einen moderaten, aber signifi-
kanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Plazebo (me-
dianes Uberleben 6,7 vs. 4,7 Monate) [3]. Die mittlere
Ansprechrate von Erlotinib bei nicht selektionierten
Patienten betrug 8,9%. Frauen, Nichtraucher, Asiaten
und Patienten mit Adenokarzinom zeigten aber hohere
Ansprechraten [3]. Studien, die eine Kombination von
Gefitinib oder Erlotinib mit einer Chemotherapie unter-
suchten, fielen negativ aus, weshalb von einer Kombi-
nation eines EGFR-TKI mit einer Chemotherapie zur-
zeit abgeraten werden muss [4]. In der Schweiz ist
Erlotinib unabhéngig von der Histologie nach vorange-
gangener Chemotherapie des metastasierenden NSCLC
zugelassen.

Im Jahr 2004 entdeckten verschiedene Forschungs-
gruppen bei Patienten mit NSCLC aktivierende Muta-
tionen in der Region der Tyrosinkinase des EGFR.
Mutationen im Exon 19 und 21 machen rund 80% aller
EGFR-Mutationen aus und kommen gehduft beim
Adenokarzinom und bei Nichtrauchern vor [5]. EGFR-
Mutationen sind mit einem guten Ansprechen auf eine
Therapie mit einem EGFR-TKI verbunden [6]. Im Jahr
2006 berichtete die Spanische Lungenkrebs-Gruppe
(GECP), dass das Ansprechen auf Erlotinib bei Patienten
mit NSCLC und EGFR-Mutationen iiber 80% betrug [71.
Dies war deutlich hoher als die Ansprechrate von
25 bis 50%, die bei unselektionierten Patienten mit einer
Kombinationschemotherapie erreicht werden kann. In
der Zwischenzeit haben mehrere Gruppen, darunter
auch die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klini-
sche Krebsforschung (SAKK), dhnliche Resultate publi-
ziert (Tab. 1 &) [8]. Auch das mittlere progressionsfreie
Uberleben von 14 Monaten ist relativ lange [9]. In Eu-
ropa koordiniert die GECP derzeit die EURTAC-Studie,
welche bei Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutatio-
nen eine Erstlinientherapie mit Erlotinib mit einer Pla-
tin-basierten Chemotherapie in Bezug auf das progres-
sionsfreie Uberleben untersucht. In der SATURN-Studie
wurden Patienten ohne Progression nach der Erst-
linienchemotherapie zwischen Erlotinib und Plazebo
randomisiert. Patienten mit Erlotinib-Erhaltungsthe-
rapie zeigten einen kleinen, aber signifikanten Vorteil
im progressionsfreien Uberleben (12,3 vs. 11,1 Wochen,
p <0,0001). In einer geplanten Subgruppenanalyse hat-
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ten sowohl Patienten mit Plattenepithelkarzinom
(Hazard Ratio [HR] 0,76) als auch diejenigen mit Ade-
nokarzinom (HR 0,60) einen Nutzen von der Erhal-
tungstherapie mit Erlotinib. In der Untergruppe der
immunohistochemisch EGFR-positiven Tumoren waren
die Resultate noch etwas deutlicher zugunsten der
EGFR-gerichteten Therapie (HR 0,10 bzw. 0,78) [10].
Auch fiir Gefitinib (Iressa®), einen weiteren EGFR-TKI,
zeigte die IPASS-Studie einen klaren préadiktiven Stel-
lenwert der EGFR-Mutation [11]. Einige Expertengrup-
pen erwégen deshalb den Einsatz eines EGFR-TKI als
Alternative zur Chemotherapie bei nachgewiesener
EGFR-Mutation im Exon 19 oder 21 in der Erstlinien-
therapie (www.ncen.org). Diese Empfehlung kann in
der Schweiz nur nach Einholen einer kassenérztlichen
Kostengutsprache umgesetzt werden, da Erlotinib zur-
zeit nur nach Versagen einer Chemotherapie zugelas-
sen ist. Eine gute Méglichkeit ist deshalb die Teilnahme
von Patienten im Protokoll SAKK19/09, welches kurz
vor der Erdffnung steht (www.sakk.ch). Diese Studie
basiert auf einem zentralen EGFR-Mutationstest und
bietet den Patienten eine individualisierte Therapie mit
modernen Kombinationstherapien. Ein Ziel der Studie ist
die Identifikation von molekularen Resistenzmechanis-
men von Bronchuskarzinomen auf Erlotinib und an-
dere Medikamente. Im Jahr 2005 wurden von einer
Gruppe aus Boston Mutationen im EGFR Exon 20
gefunden (T790M und andere), die mit einer Resistenz
auf Gefitinib assoziiert waren [12]. Die T790M-Muta-
tion wurde bei rund 50% der Patienten mit Adenokar-
zinom und erworbener Resistenz gegeniiber einem
EGFR-TKI gefunden [13]. Die klinische Relevanz dieser
Resistenz-Mutationen bleibt umstritten.
KRAS-Mutationen, deren pradiktiver Wert fiir die Be-
handlung mit Anti-EGFR-Antikérper beim metastasier-
ten kolorektalen Karzinom belegt wurde, konnten auch
fiir die Behandlung des
NSCLC von Bedeutung
sein [14]. Eigene Arbei-
ten bestdtigen, dass
KRAS bei 15-25% der
NSCLC mutiert ist und
dass KRAS- sowie EGFR-
Mutationen mittels hoch-
sensitiver PCR auch im Blut nachweisbar sind [15, 16].
Wir arbeiten an der Weiterentwicklung dieser Bluttests,
um in Zukunft Patienten fiir gezielte Therapien zu se-
lektionieren.

Cetuximab (Erbitux®), ein Anti-EGFR-Antikorper, ist in
der Schweiz fiir die Behandlung des metastasierten
Kolonkarzinoms (nach Versagen von Irinotecan) und
des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Platten-
epithelkarzinoms im HNO-Bereich zugelassen. Bei
Patienten mit metastasiertem NSCLC und immunhisto-
chemischem Nachweis einer EGFR-Expression im Tu-
mor ergab die soeben publizierte Phase-III-Studie FLEX
(first-line in lung cancer with Erbitux®) einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil (mittleres Uberleben 11,3
vs. 10,1 Monate) fiir Cetuximab in Kombination mit
einer Chemotherapie (Cisplatin und Vinorelbin) [17].
Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse bestitigte diese
Daten [18]. Cetuximab ist in der Schweiz fiir die Be-

Eine histologischeTypisierung
des NSCLC in Adenokarzi-
nome, Plattenepithel-
karzinome und grosszellige
Karzinome ist klinisch relevant
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handlung des NSCLC nicht zugelassen. Die Resultate
einer amerikanischen Phase-1I-Studie weisen darauf
hin, dass eine hohe Anzahl an EGFR-Genkopien in den
Tumorzellen prédiktiv fiir die Wirkung von Cetuximab
sein konnte [19]. Allerdings ist die Datenlage nicht
geniigend solide, und die Methode der Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung fiir die Bestimmung der Zahl der
EGFR-Genkopien muss noch validiert werden [20, 21].
Im Gegensatz zur Situation beim Kolonkarzinom hatten
KRAS-Mutationen bei Patienten mit Bronchuskarzinom
keinen Einfluss auf die Wirkung von Cetuximab [22].
Eine mogliche Erkldrung hierfiir liegt in der unter-
schiedlichen Genetik und Epigenetik von Bronchus-
und Kolonkarzinomen.

Inhibitoren der Angiogenese

Bevacizumab (Avastin®) ist ein monoklonaler Antikor-
per, der gegen den endothelialen Wachstumsfaktor (vas-
cular endothelial growth factor [VEGF]) gerichtet ist.
Die hédufigsten Nebenwirkungen von Bevacizumab sind
arterielle Hypertonie, Nephropathie mit Proteinurie,
Blutungsneigung, arterielle und venése Thromboembo-
lien und Verstdrkung der Chemotherapie-assoziierten
Neutropenie.

Im Rahmen von Phase-II-Studien bei Patienten mit
NSCLC kam es bei zentral lokalisierten Plattenepithel-
karzinomen zu lebensgefahrlicher Hdmoptoe unter
Bevacizumab [23], weswegen Patienten mit Plattenepithel-
karzinom in den nachfolgenden Phase-III-Studien aus-
geschlossen wurden. In der Studie ECOG 4599 wurden
unbehandelte Patienten mit NSCLC zwischen einer
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel (Taxol®)
oder derselben Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab randomisiert [24]. Es zeigte sich eine
Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens um
1,7 Monate, das Gesamtiiberleben wurde um 2 Monate
verldngert. Die Inzidenz von relevanten Hamoptysen
lag im Vergleich zur Phase-II-Studie mit 2% deutlich tie-
fer. Die positiven Resultate der ECOG-Studie wurden in
der AVAiL-(Avastin in lung cancer-)Studie hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens bestitigt [25]. Diese
Daten fithrten in der Schweiz zur Zulassung von Beva-
cizumab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin
(Gemzar®) in der Erstlinienbehandlung. Die relevanten
Studien fiir den Einsatz von Bevacizumab beim NSCLC
sind in der Tabelle 2 & zusammengefasst. Pridiktive
molekulare Marker sind nicht bekannt, moglicherweise
kénnten Anderungen des VEGF-Serumspiegels oder
auch des arteriellen Blutdrucks in Zukunft eine Rolle
spielen.

Sorafenib (Nexavar®) ist ein VEGF-Rezeptor-Tyrosin-
kinase-Inhibitor (VEGF-TKI) und hemmt ebenfalls die
Angiogenese. Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC
priifte die Phase-IlI-Studie ESCAPE Sorafenib in Kom-
bination mit Carboplatin und Paclitaxel. Prdliminédre
Daten zeigten bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom
gehduft Himoptoe unter Sorafenib, was mit einer er-
hohten Mortalitdt assoziiert war. Patienten mit Platten-
epithelkarzinom, die Sorafenib erhielten, tiberlebten im
Median nur 8,9 Monate (Plazebo: 13,6 Monate) [26].
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Tabelle 2. Ausgewahlite publizierte Studien mit Bevacizumab bei NSCLC.

Studie
AVF0757g 2004 [23]

Therapie

Carbo/Paclitaxel
Carbo/Paclitaxel + Bev 75 mg/kg
Carbo/Paclitaxel + Bev 15 mg/kg

E4599 2006 [24] Carbo/Paclitaxel

Carbo/Paclitaxel + Bev 15 mg/kg
Cis/Gem

Cis/Gem + Bev 75 mg/kg
Cis/Gem + Bev 15 mg/kg

AVAIL 2009 [41]

ATLAS [42] Bev-Erhaltungstherapie

Bev + Erlotinib-Erhaltungstherapie
* Signifikant (p <0,05).

n PFS (Monate) OS (Monate)
32 59 14,9
32 4.1 11,6
34 70 177

431 4,5 10,3

424 6,2 12,3%

347 6,1 -

345 6,7* -

351 6,5% -

373 3,8 -

370 4,8% _

PFS = medianes progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); OS = medianes Gesamtiiberleben (overall survival);
Carbo = Carboplatin; Bev = Bevacizumab; Gem = Gemcitabin; Cis = Cisplatin; n = Anzahl Patienten.

In der laufenden NEXUS-Studie (Cisplatin und Gemci-
tabin plus Sorafenib oder Plazebo) sind nun keine Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinom mehr zugelassen. Unter
den Angiogenese-Inhibitoren ist also hinsichtlich der
Blutungsneigung beim Plattenepithelkarzinom ein Klas-
seneffekt feststellbar, der von der Pharmakologie (Beva-
cizumab: Antikorper; Sorafenib: chemisches Molekiil)
unabhéngig zu sein scheint. Bei nicht-operablen Pa-
tienten ist es also wichtig, den histologischen Subtyp im
Biopsiematerial morphologisch und immunhistoche-
misch zu bestimmen; die blosse Unterscheidung zwi-
schen NSCLC und SCLC ist ungeniigend und sogar ge-
fahrlich.

Fiir den tumorgefdsszerstorenden Wirkstoff (vascular
disrupting agent [VDA]) ASA404 (Vadimezan, DMXAA)
zeigte eine randomisierte Phase-II-Studie einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten, die zusitz-
lich zu Carboplatin und Paclitaxel ASA404 erhielten
(medianes Uberleben 14,0 vs. 8,8 Monate). Der Nutzen
und insbesondere die Toxizitdt war nicht auf eine his-
tologische Subgruppe beschrinkt [27]. Die weitere Prii-
fung von ASA404 unter anderem in der Phase-III-AT-
TRACT-1-Studie erfolgt daher fiir alle histologischen
Subgruppen.

Pemetrexed: Histologie und Wirksamkeit

Im Gegensatz zu den oben erwédhnten Assoziationen
zwischen Histologie, Wirksamkeit und Toxizitdt der
«molekularen» Therapien war der histologische Subtyp
fiir die Auswahl der «konventionellen» Chemotherapie
bis vor kurzem relativ unbedeutend. Mit der Einfiih-
rung von Pemetrexed (Alimta®) hat sich dies gedndert.
Pemetrexed, ein Antifolat, wurde 2004 in der Schweiz
fiir die Zweitlinientherapie bei Patienten mit metasta-
siertem NSCLC zugelassen [28]. 2008 wurden die Re-
sultate einer Phase-III-Studie vorgestellt, die eine Aqui-
potenz von Pemetrexed/Cisplatin zur etablierten
Erstlinientherapie mit Gemcitabin/Cisplatin demons-
trierte (medianes Uberleben 10,3 Monate) [29]. In der
geplanten Subgruppenanalyse der Adenokarzinome
und grosszelligen Karzinome zeigte sich interessanter-
weise ein signifikanter Uberlebensvorteil mit Pemetrexed

gegeniiber Gemcitabin (11,8 vs. 10,4 Monate). Im Gegen-
satz dazu hatten Patienten mit Plattenepithelkarzinom
ein signifikant besseres Gesamtiiberleben durch die The-
rapie mit Cisplatin und Gemcitabin (9,4 vs. 10,8 Monate).
Inzwischen konnte der Einfluss der Histologie auf die
Wirksamkeit von Pemetrexed auch in der Zweitlinien-
therapie bestétigt werden [30]. Dass dies kein zufilliges
Resultat war, zeigte die Studie von Ciuleanu, welche
den Wert einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed
nach Erstlinienchemotherapie untersuchte. Im Vergleich
zu Plazebo zeigten Pemetrexed-behandelte Patienten
mit Adenokarzinom oder grosszelligem Karzinom einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich progressionsfreiem
Uberleben (4,4 vs. 1,8 Monate, p <0,0001) und Gesamt-
iiberleben (15,5 vs. 10,3 Monate, p = 0,002) [31]. Eine
Ubersicht gibt Tabelle 3 &. Aufgrund dieser Daten
wurde Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin als
Erstlinientherapie in der Schweiz im Februar 2009 fiir
Patienten mit NSCLC vom Typ Nicht-Plattenepithelkar-
zinom zugelassen. Gleichzeitig wurde die Indikation in
der Zweitlinientherapie auf ebendiese histologischen
Subtypen beschrankt.

Die molekularbiologischen Griinde, die der Korrelation
von klinischer Wirkung und histologischem Subtyp zu-
grunde liegt, sind noch nicht gekldrt. Pemetrexed blo-
ckiert unter anderem die Thymidylat-Synthase (TS), ein
Schliisselenzym in der DNS-Biosynthese. Die Expres-
sion der TS ist bei Plattenepithelkarzinomen héher als
bei Adeno- oder grosszelligen Karzinomen [32]. Dies
fithrte zur Hypothese, dass die Expression der TS im
Tumor ein negativer pradiktiver Marker fiir Pemetrexed
sein konnte. Die oben erwidhnte SAKK19/09-Studie wird
diese Hypothese prospektiv priifen.

Perspektiven und Zusammenfassung

Neue Medikamente zur Therapie vom NSCLC stehen
am Horizont. Der Insulin-like-growth-factor-(IGF-I-)
Rezeptor ist bei NSCLC oft {iberexprimiert und im
Tumorwachstum involviert. Eine randomisierte Phase-
[I-Studie mit dem Anti-IGF-I-Rezeptor-Antikorper
CP-751871 (Figitumumab) in Kombination mit Carbo-
platin und Paclitaxel zeigte Ansprechraten von 57% bei
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Tabelle 3. Ubersicht iiber Daten, die einen Vorteil von Pemetrexed in der Behandlung von NSCLC

mit nicht-plattenepithelialer Histologie zeigen.

Studie Therapie n

Erstlinientherapie

Scagliotti 2008 [29] Cis/Gem 863
Cis/Pem 862

Ciuleanu 2009 [31] Pem-Erhaltung 441
Placebo 222

Zweitlinientherapie

Scagliotti 2009 [30] Pem 283
Docetaxel 288

* Signifikant (p <0,05).

PFS (Monate)

CURRICULUM

OS (Monate)

Alle PE Nicht-PE  Alle PE Nicht-PE
5,1 55 4,7 10,3 10,8 10,4
4.4 53 10,3 9,4*% 11,8%
2,4 4,4 9,9 15,6
2,5 1,8% 10,8 10,3*
2,3 3.1 8.3 6,2 9,3
2,9% 2,7% 3,0 79 74% 8,0*

PFS = medianes progressionsfreies Uberleben (progression-free survival); 0S = medianes Gesamtiiberleben (overall survival);
PE = Plattenepithelkarzinome; Pem = Pemetrexed; Cis = Cisplatin; Gem = Gemcitabin; n = Anzahl Patienten.

Adenokarzinomen und 78% bei Plattenepithelkarzino-
men. Die Ansprechrate des gesamten Patientenkollek-
tivs lag bei 54% und war gegeniiber dem Kontrollarm
(Carboplatin und Paclitaxel) signifikant besser (41%)
[33]. Die laufende Phase-III-Studie ADVIGO1016 wird
zeigen, ob sich der Anti-IGF-I-Rezeptor-Antikérper in
der Therapie des NSCLC durchsetzen wird und ob diese
Substanz beim Plattenepitelkarzinom besonders gut
wirksam ist.

Zusammenfassend gilt zum jetzigen Zeitpunkt (Februar
2010), dass die meisten Patienten mit einem inopera-
blen, metastasierenden NSCLC nach wie vor primér mit
einer Platin-basierten Kombinationschemotherapie be-
handelt werden sollen. Fiir die Wahl der optimalen
Therapie ist es wichtig, dass der histologische Subtyp
vor Therapiebeginn moglichst exakt bestimmt wird. Die
grobe Angabe «NSCLC» ist ungeniigend. Die Verwen-
dung von Bevacizumab in der Erstlinientherapie be-
schriankt sich auf Adenokarzinome und grosszellige
Karzinome und bedingt in der Schweiz eine Kombina-
tion mit Cisplatin und Gemcitabin. Die bei diesen his-
tologischen Subtypen iiberlegene Kombination von
Pemetrexed mit Cisplatin ist in der Schweiz als Erstlinien-
therapie zugelassen. Fiir die Anwendung dieser Thera-
pien zusammen mit Bevacizumab fehlen die Evidenz
und die Zulassung. Bei nachgewiesener EGFR-Mutation
im Exon 19 oder 21 sind die EGFR-TKI Erlotinib oder
Gefitinib eine Alternative zur Chemotherapie, aller-
dings fehlt hierfiir in der Schweiz die Zulassung, und es
muss vorher eine Kostengutsprache eingeholt werden.
Die SAKK hatte bereits in der fritheren Studie
SAKK19/05 ein histologisches Selektionskriterium ein-
gebaut (www.sakk.ch). Diese Studie untersuchte die

Kombination von Erlotinib und Bevacizumab in der
Erstlinientherapie bei Patienten mit Adenokarzinom
oder grosszelligem Karzinom. Die SAKK19/05-Studie
ist abgeschlossen, und erste Resultate wurden 2009
prasentiert [34]. Das Nachfolgeprotokoll SAKK19/09
steht kurz vor der Erdffnung. Diese Studie basiert auf
einem zentralen EGFR-Mutationstest und beinhaltet
verschiedene, moderne Kombinationstherapien. Wir
erhoffen uns von dieser Studie weitere Fortschritte in
Richtung einer individualisierten Therapie bei unseren
Patienten.
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