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Onkogene Mechanismen und molekulare Marker

Sacha Rothschild®®, Alfred Zippelius?, Daniel C. Bettichere, Lukas Bubendorfd, Mathias Guggers,
Spasenija Savic?, Alex Soltermannf, Igor Letovanec?, Joachim Diebold", Marie-Thérése Henzii,
Martin Brutschel, Miklos Plessk, Oliver Gautschi® '

Quintessenz

® Ein besseres Verstindnis der molekularen Grundlagen fithrte so-
wohl zur Entwicklung von neuen Medikamenten als auch zum geziel-
teren Einsatz von bestehenden Medikamenten bei Patienten mit fort-
geschrittenem Bronchuskarzinom («individualisierte Therapie»).

® Aktivierende Mutationen im epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) (Haufigkeit ca.
10%) sind bedeutende Onkogene beim Adenokarzinom und pradiktiv
fiir ein sehr gutes Ansprechen und eine anhaltende Remission unter
Therapie mit EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren.

® Eine Aktivierung der ALK-Tyrosinkinase durch Translokation
(Haufigkeit ca. 5%) ist ein weiterer onkogener Mechanismus in der
Entstehung von Adenokarzinomen. Inhibitoren der ALK-Tyrosin-
kinase fithren zu hohen Ansprechraten bei diesen Patienten.

@ Fiir weitere onkogene Mutationen oder Uberexpression von Onko-
genen (KRAS, HER2, BRAF, PI3K, FGFR u.a.) sind entsprechende In-
hibitoren in Entwicklung und in klinischer Priifung.

® Empfehlungen fiir die molekulare Diagnostik und die optimale
Therapie bei Patienten mit Bronchuskarzinom sind im Wandel und
miissen laufend an neue Erkenntnisse adaptiert werden.

Sacha Rothschild

Einfiihrung

Trotz intensiver Forschung und Einfiihrung neuer Medi-
kamente bleibt das Bronchuskarzinom weltweit die am
hédufigsten zum Tode fithrende maligne Erkrankung.
Historisch wurde «Lungenkrebs» als eine Krankheits-
entitdt ausgehend vom Lungengewebe gesehen. In den
1970er Jahren wurden verschiedene histologische Sub-
typen unterschieden, die eine unterschiedliche Sensiti-
vitdt gegeniiber Chemotherapie zeigten [1]. Wahrend
die Inzidenz der kleinzelligen Bronchuskarzinome
(small cell lung cancer, SCLC) iiber die Jahre deutlich
riicklaufig war und heute noch knapp 20% aller Bron-
chuskarzinome betrdgt, nimmt die Inzidenz der nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinome (rnon-small cell lung
cancer, NSCLC) nur langsam ab, so dass sich das Ver-
héltnis zugunsten der NSCLC verschiebt (ca. 1:5).

Wie wir kiirzlich dargelegt haben, spielt heute insbe-
sondere bei inoperablen NSCLC die weitere histolo-
gische Unterteilung in die Untergruppen Adenokarzi-
nom (ca. 60%), Plattenepithelkarzinom (ca. 30%) und
grosszelliges Karzinom (ca. 10%) fiir die Therapie eine
bedeutende Rolle [2]. Zudem konnen die Bronchuskar-
zinome basierend auf molekularen Verdnderungen in

weitere therapierelevante Untergruppen eingeteilt wer-
den (Abb. 1 EX). Die Entdeckung von Mutationen in Ge-
nen, welche fiir Signalmolekiile kodieren, die fiir die
Proliferation und das Uberleben von Tumorzellen wich-
tig sind (sog. oncogenic driver mutations), hat das Ver-
stindnis der Erkrankung neu definiert. Die gezielte
Hemmung dieser mutierten Proteine kann zum Prolife-
rationsstopp bzw. Absterben der Tumorzellen fithren
und so therapeutisch niitzlich sein. Das Wachstum vieler
Tumoren ist von solchen Mutationen und Signalaktivie-
rungen abhéngig (oncogene addiction).

Unbehandelt betriigt die mittlere Uberlebenszeit von
Patienten mit metastasiertem NSCLC 4-6 Monate. Eine
palliative Cisplatin-basierte Chemotherapie verlangert
das mittlere Uberleben auf 8-12 Monate. Die Einfiih-
rung von zielgerichteten Therapien sowie die Patien-
tenselektion basierend auf molekularen Eigenschaften
der Tumoren hat die Durchschnittsprognose bei aus-
gewihlten Patientenkollektiven auf iiber zwei Jahre an-
gehoben. Die Patientenselektion im Hinblick auf eine
bestimmte Therapie kann aufgrund klinischer, histolo-
gischer oder molekularer Faktoren erfolgen. Im Folgen-
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Abbildung 1

Onkogene Mutationen, aufgeflhrt nach ihrer Haufigkeit beim Adenokarzinom.

Adaptiert nach [54].

den mochten wir die wichtigsten onkogenen Mech-
anismen von nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinomen
diskutieren, mit Fokus auf diejenigen Onkogene, fiir
welche gezielte therapeutische Optionen in Form von
Antikorpern oder Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) zur
Verfiigung stehen.

Material fiir die molekularen Untersuchungen

Die Notwendigkeit einer genaueren Typisierung beim
NSCLC durch zusitzliche immunhistochemische und
molekulargenetische Untersuchungen erhoht den Be-
darf an zytologischem, aber vor allem histologischem
Material. Bisher reichte haufig eine zytologische Unter-
suchung, selbst eine Sputumuntersuchung, um die Dia-
gnose zu stellen und mit der Therapie zu beginnen.
Derweil geht der Trend in der klinischen Pneumologie
hin zu wenig belastenden, wenig invasiven diagnosti-
schen Methoden. Das Mediastinum kann beispielsweise
heute nicht-invasiv mittels endobronchialer Ultra-
schall-gezielter Feinnadelaspiration zytologisch und in
Form des Zellblocks histologisch untersucht werden.

Dieser Trend kontrastiert den vermehrten Bedarf an
diagnostischem Material fiir die molekulare Typisie-
rung beim NSCLC. Bei Bedarf muss Gewebe in Zukunft
eventuell vermehrt in gentigender Menge in einer Re-
Bronchoskopie, Mediastinoskopie, transthorakalen CT-
gesteuerten Biopsie oder einer thoraxchirurgischen In-
tervention gewonnen werden. Endoskopische Methoden
zur Steigerung der Gewebemenge, wie die Kryo-Biop-
sie, miissen weiterentwickelt und untersucht werden.
Die Pathologen sind gefordert, das vorhandene Tumor-
material moglichst effizient zu nutzen, so dass genug
fiir nachfolgende molekulare Untersuchungen zur Ver-
fiigung steht. Dazu sollten zytologische und histolo-
gische Proben desselben Patienten simultan beurteilt
werden, was die Prizision der Tumorklassifikation oft
verbessert und unndtige immunhistochemische Unter-
suchungen verhindert. Extensive immunhistoche-
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mische Untersuchungen fiir die genauere histologische
Klassifikation (Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzi-
nom) sind wegen des moglichen Materialverlusts zu
vermeiden. Fiir eine verldssliche Aussage reichen zwei
bis maximal vier immunhistochemische Marker aus,
z.B. TTF1 und CK7 (positiv bei Adenokarzinomen) bzw.
p63 und CK5/6 (positiv bei Plattenepithelkarzinomen).

Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor

Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal
growth factor receptor, EGFR) ist eine Rezeptor-Tyro-
sinkinase. Mutationen des EGFR fithren zu einer kon-
stitutiven Aktivierung der Tyrosinkinase und zu einer
unkontrollierten Aktivierung von dem Rezeptor nach-
geschalteten Signalkaskaden. EGFR-mutierte Bron-
chuskarzinome wurden erstmals 2004 beschrieben
und gehoren heute zu der am besten studierten Unter-
gruppe von NSCLC. Aktivierende EGFR-Mutationen fin-
den sich in westeuropdischen Patientenpopulationen in
ca. 8-15% aller NSCLC [3]. Die meisten EGFR-Mutatio-
nen treten in der Region der Tyrosinkinase auf. Muta-
tionen im Exon 19 und 21 machen rund 80% aller
EGFR-Mutationen aus. Nur wenige Mutationen sind
ausserhalb von Exon 18-21 zu finden. Diese Region ko-
diert die bei Mutationen aktivierte Doméne der Tyrosin-
kinase. EGFR-Mutationen kommen gehéuft bei Adeno-
karzinomen und bei Nichtrauchern vor [4]. Es wird
angenommen, dass sie bei Nichtrauchern eine wichtige
Rolle bei der Karzinogenese spielen. Die auslésenden
Faktoren sind aber noch nicht bekannt. Bei Adenokar-
zinomen im Stadium M1la oder M1b (TNM Version 7)
sollte eine Mutationsanalyse des EGFR durchgefiihrt
werden [5]. Die direkte Sequenzierung der Exone 18-
21 ist die am hiufigsten genutzte Technik. Diese Tumo-
ren weisen eine bessere Prognose auf als solche mit ei-
nem unmutierten EGFR [6].

Die durchschnittliche Uberlebenszeit von Patienten mit
EGFR-mutierten Tumoren unter einer Therapie mit
EGFR-TKI (Erlotinib, Gefitinib) betrdgt mehr als zwei
Jahre [3]. Bereits in frithen Studien mit EGFR-TKI wur-
den klinische Pradiktoren gefunden. In der BR.21-Stu-
die zeigten Frauen, Nichtraucher, Patienten aus dem
ostasiatischen Raum und Patienten mit Adenokarzinom
hohere Ansprechraten im Vergleich zum Gesamtkollek-
tiv [7]. Im Jahr 2006 berichtete die Spanische Lungen-
krebsgruppe (Grupo Espanol de Cdncer de Pulmon,
GECP), dass das Ansprechen von Erlotinib bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem und metastasiertem NSCLC
und EGFR-Mutationen iiber 80% betrug [8]. Dies ist
deutlich hoher als die Ansprechrate, die in einer unse-
lektionierten Patientengruppe mit einer Kombinations-
chemotherapie erreicht werden kann. In der Schweiz
ist Gefitinib bei Patienten mit Adenokarzinom der
Lunge und aktivierender EGFR-Mutation zugelassen,
wenn eine platinhaltige Chemotherapie versagt hat
oder nicht moglich ist. Erlotinib ist in der Zweitlinien-
therapie unabhéngig vom Mutationsstatus zugelassen.
Abbildung 2 I zeigt ein Fallbeispiel einer Patientin
mit EGFR-mutiertem grosszelligem Bronchuskarzinom
unter Therapie mit Erlotinib.
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Abbildung 2

Fallbeispiel: 55-jahrige
Nie-Raucherin mit metasta-
siertem grosszelligem
Karzinom, fehlendem
Ansprechen auf Chemothera-
pie und aktivierender
EGFR-Mutation. Thorax und
Hirn vor Therapiebeginn mit
Erlotinib und Hirnbestrahlung
(A + B) sowie nach 12 Monaten
Therapie mit Erlotinib mit
anhaltender kompletter
Remission (C + D). Abbildun-
gen: Inselspital Bern und
Luzerner Kantonsspital.

Zusétzlich zu Mutationen, welche die Tyrosinkinase
aktivieren, wurden solche beschrieben, die zu einer
Resistenz gegeniiber EGFR-TKI fiihren. In etwa 50%
der Falle tritt hierbei die EGFR-T790M-Mutation auf.
Daneben wurden auch Amplifikationen des MET-Gens
und andere Faktoren beschrieben [9]. Zurzeit werden
neue TKI untersucht, welche diese Resistenzen iiber-
winden konnen. Afatinib (BIBW 2992) blockiert sowohl
die EGFR/HER1- als auch die HER2-Tyrosinkinase irre-
versibel und ist auch beim Vorliegen sekundarer Muta-
tionen aktiv [10]. In der Phase-IIb/III-LUX-Lung-1-
Studie wurden Patienten mit rezidivierendem Adeno-
karzinom nach Chemotherapie und Therapie mit Erlo-
tinib oder Gefitinib mit Afatinib oder Plazebo behandelt.
Afatinib fithrte zu einem dreifach lingeren progres-
sionsfreien Uberleben [11]. Der primére Endpunkt der
Studie war das Gesamtiiberleben; diese Daten sind
noch nicht verfiighar und die Studie ist noch nicht pu-
bliziert. Afatinib ist in der Schweiz im Rahmen eines
Compassionate-use-Programms nach vorgéangiger TKI-
Behandlung erhiltlich. Das heisst, Patienten konnen
noch vor offizieller Zulassung ausserhalb von Studien
von dieser Therapie profitieren.

Neben EGFR-Mutationen konnte auch der Nachweis
einer erhohten Anzahl von Kopien des EGFR-Gens
(Genamplifikation) mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH) mit einem besseren Uberleben nach
dem Einsatz von TKI assoziiert sein. Die Bedeutung der
EGFR-Genkopiezahl wird aber sehr kontrovers be-
urteilt, so dass eine routineméssige EGFR-FISH-Unter-
suchung als pradiktiver Marker fiir das Ansprechen auf

EGFR-TKI deshalb gegenwirtig nicht empfohlen wird
[12, 13]. Die Anzahl Genkopien ist moglicherweise préa-
diktiv fiir den Behandlungserfolg mit dem monoklona-
len EGFR-Antikorper Cetuximab in Kombination mit
Chemotherapie, was in einer US-amerikanischen Stu-
die gepriift wird [14]. In der Phase-III-FLEX-Studie
zeigte sich ein Vorteil fiir die Kombination einer kon-
ventionellen Chemotherapie mit Cetuximab gegeniiber
der alleinigen Chemotherapie [15]. Ob die EGFR-Im-
munhistochemie (IHC) bei der Auswahl von Patienten
fiir eine Therapie mit Cetuximab niitzlich ist, muss wei-
ter untersucht werden. Momentan sind EGFR-IHC und
-FISH aber nicht empfohlen, da Cetuximab fiir die Be-
handlung des NSCLC nicht zugelassen ist.

KRAS-Mutationen

KRAS-Mutationen finden sich beim Adenokarzinom in
20-40%, beim Plattenepithelkarzinom dagegen in weni-
ger als 5% aller Félle. KRAS-Mutationen sind mit dem
Raucherstatus assoziiert. Bei Adenokarzinomen von
Rauchern sind KRAS-Mutationen fiinfmal hdufiger als bei
Nichtrauchern. Beim Bronchuskarzinom wurden drei
hauptsédchliche Typen von KRAS-Mutationen beschrie-
ben (Codon 12, 13, 61). Mehr als 85% aller Mutationen
betreffen das Codon 12, wobei Transversionen von Gua-
nin zu Thymidin (sog. G-T-Transversionen) am h&ufigs-
ten vorkommen und mit dem Rauchen assoziiert sind.
Bei Nichtrauchern kommt es im Vergleich dazu haufiger
zu einer Transition von Guanin zu Adenin (G-A-Transi-
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Abbildung 3

Algorithmus zur Analyse von onkogenen Mutationen und pradiktiven Markern, basierend auf dem histologischen Subtyp von NSCLC.
Adaptiert nach einer Empfehlung der Swiss Lung Pathology Working Group (SLPG).

tion). Dies fithrt zur Hypothese, dass Bronchuskarzinome
bei Rauchern und Nichtrauchern durch Verdnderungen
in unterschiedlichen molekularen Signalkaskaden entste-
hen [16]. Diese Ansicht wird dadurch unterstiitzt, dass
bei Nichtrauchern EGFR-Mutationen viel hédufiger (bis
60% der Félle) vorkommen als KRAS-Mutationen. Zudem
treten KRAS-Mutationen und EGFR-Mutationen prak-
tisch nie gleichzeitig in ein und demselben Tumor auf.
Das KRAS- und das EGFR-Mutationsspektrum bei Bron-
chuskarzinomen unterscheidet sich von demjenigen bei
kolorektalen Karzinomen, bei welchen KRAS-G-A-Tran-
sitionen héufiger und EGFR-Mutationen praktisch nie
vorkommen. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede
muss noch gekldrt werden [17]. Nachdem zahlreiche Stu-
dien zur prognostischen Bedeutung von KRAS-Mutatio-
nen divergente Resultate zeigten, ergab eine grosse Me-
taanalyse, dass Patienten mit KRAS-Mutation eine
signifikant schlechtere Prognose haben (Hazard Ratio HR
1,35; 95% CI 1,16-1,56) [18]. Die Assoziation von KRAS-
Mutationen mit dem Rauchen — und damit mit dem kar-
diovaskuldren Risiko — macht eine abschliessende Inter-
pretation aber schwierig.

Tumoren mit KRAS-Mutationen zeigen ein vermindertes
Ansprechen auf EGFR-TKI [19, 20]. Es ist aber umstrit-
ten, ob KRAS-Mutationen direkt zu einer Therapie-
resistenz fithren oder ob dies der Fall ist, weil sich
KRAS- und EGFR-Mutationen praktisch ausschliessen.
Ein negativer KRAS-Status zusammen mit einer Wild-
typ-Konformation des EGFR grenzt jedoch eine Patien-
tenpopulation ein, bei der sich eine Testung auf eine
EML4-ALK-Translokation lohnt (Abb. 3 KX). Dieses
Vorgehen ist umstritten und die Untersuchung von
KRAS gehort vielerorts in der Schweiz nicht zur Rou-
tine. Die KRAS-Analyse erfolgt durch Sequenzierung
von Exon 2. Daten aus der US-amerikanischen BATTLE-
Studie deuten darauf hin, dass Bronchuskarzinome mit
KRAS-Mutation auf eine Therapie mit Sorafenib an-
sprechen [21]. Diese Therapie ist in der Schweiz nicht
zugelassen und bedarf weiterer prospektiver Studien.

ALK-Genfusion

ALK ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die bei der Ent-
wicklung des Nervensystems eine Rolle spielt. ALK wird
in normalem Lungengewebe nicht exprimiert [22].
Diese Kinase wurde urspriinglich in anaplastisch-
grosszelligen Lymphomen beschrieben, wo eine Fusion
mit dem Nucleophosmin-(NPM-)Gen vorliegt. Die Fusion
von ALK mit EML4 (echinoderm microtubule-associa-
ted protein-like 4) in NSCLC wurde 2007 erstmalig
nachgewiesen [23]. Die Fusion von EML4 und ALK ba-
siert auf verschiedenen kleinen Inversionen oder inter-
stitiellen Deletionen im Bereich des kurzen Arms von
Chromosom 2 [23-26]. Bisher wurden mindestens
neun unterschiedliche Translokationen beschrieben.
Neben EML4 sind selten auch andere Fusionspartner
beteiligt (u.a. KIF5B) [27]. Die Fusion von EML4 oder
anderen Partnern mit ALK fiihrt zur konstitutiven Akti-
vierung der ALK-Kinase [23-25]. In einem Tierexperi-
ment entwickelten Mé&use, deren Lungenepithelien
EML4-ALK exprimierten, multiple Adenokarzinome
der Lunge [28]. Die Haufigkeit von EML4-ALK-Translo-
kationen liegt bei 3-7% aller NSCLC [23-26]. Ahnlich
wie bei EGFR-Mutationen ist die Frequenz von ALK-
Translokationen bei Patienten mit Adenokarzinomen,
Nicht- bzw. leichten Rauchern erhdht [25, 26]. Die Ab-
erration findet sich normalerweise in Tumoren mit
Wildtyp-Status fiir EGFR und KRAS [26]. In hochselek-
tionierten Patientenkollektiven (Nichtraucher, EGFR-
und KRAS-negative Adenokarzinome) betrug die Hiu-
figkeit von ALK-Translokationen deshalb bis 45%.

Der Nachweis der Translokation erfolgt mittels Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung indirekt durch den Nach-
weis des DNA-Bruchs am ALK-Genlokus (Abb. 4 EY),
alternativ auch mittels reverser Transkriptase-Polyme-
rase-Kettenreaktion (RT-PCR). Die Proteinexpression ist
bei ALK-positiven Tumoren deutlich geringer als bei
anaplastisch-grosszelligen Lymphomen. Die Immun-
histochemie besitzt deswegen eine niedrige Sensitivitit
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Abbildung 4

Fallbeispiel: 65-jdhrige Ex-Raucherin mit metastasiertem Adenokarzinom, fehlendem Ansprechen auf Chemotherapie und Nachweis einer

ALK-Translokation durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (C) und zum Vergleich negative FISH-Untersuchung eines anderen Patienten (D).

A: Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) zeigt typische Adenokarzinomzellen, zum Teil im Sinne von Siegelringzellen (Pfeile).

B: Die Immunhistochemie (IHC) fur den thyroidalen Transkriptionsfaktor 1 (TTF1) ist positiv. Dies ist ein wichtiges Merkmal, um das
Adenokarzinom als Primértumor der Lunge zu charakterisieren und es differentialdiagnostisch von Metastasen eines extrapulmonalen

Tumors abzugrenzen.

C: Die FISH-Untersuchung zeigt drei Zellkerne (weisse Pfeile) mit weit auseinanderliegendem Signal der griinen und roten Sonde.
Dies belegt den Bruch der DNA und die Translokation von ALK («break apart FISH»).
D: Die FISH-Untersuchung eines anderen Patienten mit pulmonalem Adenokarzinom zeigt ein normales Verteilungsmuster der beiden

FISH-Sonden mit jeweils eng benachbartem Signal.

E +F: Primartumor (Pfeil) vor Therapiebeginn mit Crizotinib (E) und nach vier Wochen mit partieller Remission (F).

Abbildungen: Luzerner Kantonsspital.

und wird momentan nicht als Routinediagnostik emp-
fohlen, kénnte aber in Zukunft an Bedeutung als Scree-
ning-Test gewinnen [29, 30]. Die therapeutische Bedeu-
tung liegt darin, dass Patienten mit nachgewiesener
ALK-Translokation auf die Behandlung mit ALK-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren ansprechen. In einer Phase-1/1I-

Studie wurden 82 Patienten mit metastasiertem und
ALK-transloziertem NSCLC (96% Adenokarzinome) mit
dem ALK-Inhibitor Crizotinib 2 x 250 mg behandelt.
Die meisten Patienten hatten zuvor schon mindestens
eine Chemotherapie erhalten. Die Ansprechrate lag
bei 57%, weitere 33% erreichten eine Krankheitsstabi-
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lisierung [31]. Zurzeit laufen verschiedene Phase-III-
Studien, in denen der Stellenwert von Crizotinib unter-
sucht wird. Das Medikament ist in einem Compas-
sionate-use-Programm verfiighar. Mittlerweile wurden
bereits sekunddre Mutationen beschrieben, die zu einer
Resistenz gegeniiber Crizotinib fiihren [32]. Neuere,
spezifischere ALK-Inhibitoren sind zurzeit in Entwick-
lung [33-35]. Patienten mit aktivierter ALK-Tyrosinki-
nase sind resistent gegeniiber den EGFR-TKI Erlotinib
und Gefitinib [26]. Eine retrospektive Arbeit zeigte jedoch
eine erhohte Sensitivitidt auf Pemetrexed [36].

MET-Amplifikation und -Mutationen

Der Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (hepato-
cyte growth factor receptor, HGFR) ist eine Rezeptor-Ty-
rosinkinase, die durch MET kodiert wird. Im Tierexpe-
riment konnte gezeigt werden, dass eine vermehrte
Expression von MET (Amplifikation) mit erhhten Kon-
zentrationen des phosphorylierten HGFR assoziiert ist
und dieser aktivierte Rezeptor zur Tumorentstehung
fithrt [37]. Umgekehrt fiihrte eine Hemmung der Ex-
pression von HGFR in Zellen mit MET-Amplifikation zu
Wachstumsstopp und Apoptose [38]. Diese Daten zeigen,
dass eine MET-Amplifikation fiir die Proliferation von
Tumorzellen ausreicht. Eine MET-Amplifikation ist mit
einer sekundiren Resistenz gegeniiber EGFR-TKI asso-
ziiert [39, 40]. Eine Amplifikation findet sich in rund
20% aller Tumoren mit einer erworbenen Resistenz.
MET-Amplifikationen kommen sowohl in Plattenepithel-
als auch in Adenokarzinomen vor und sind in Letzteren
unabhingig vom Auftreten von KRAS-Mutationen oder
EGFR-Amplifikation [41-43]. Insgesamt gehen Amplifi-
kationen von MET bei chirurgisch resezierten NSCLC
mit einer schlechteren Prognose einher [43].

Im Gegensatz zu Nierenzell- und Magenkarzinomen
sind MET-Mutationen beim NSCLC selten. Die biologi-
sche Relevanz dieser MET-Mutationen ist unklar. Zur-
zeit sind zahlreiche kleinmolekulare HGFR-Inhibitoren
sowie therapeutische monoklonale Antikorper in klini-
scher Erprobung [44].

Weitere onkogene Mutationen

Wie EGFR gehort HER2 als Rezeptor-Tyrosinkinase zur
HER-Familie. HER2 ist in rund 20% aller NSCLC iiber-
exprimiert, aber nur in rund 2% findet sich eine Gen-
amplifikation [45, 46]. Weitere 2% zeigen eine HER2-
Mutation. Diese kommt wiederum héufiger bei
Nichtrauchern, Frauen und Menschen asiatischer
Abstammung vor. HER2-Mutationen und EGFR- und
KRAS-Mutationen schliessen sich gegenseitig aus. Die
HER2-mutierten Tumoren sprechen auf eine kombi-
nierte Hemmung von EGFR und HERZ an. Ein entspre-
chender TKI (Afatinib) wird zurzeit in klinischen Stu-
dien untersucht.

Die Phosphatidylinositol-3-Kinasen (PI13K) sind Lipidki-
nasen, welche Phosphatidylinositol-3-Phosphat regene-
rieren. PI3K ist ein wichtiger Mediator zwischen
Wachstumsfaktorrezeptoren und intrazelluldren Signal-
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kaskaden. Eine Mutation in der Untereinheit p110 alpha
kommt bei rund 2% aller Plattenepithel- und Adenokar-
zinome vor. Zahlreiche PI3K-Inhibitoren sind in klini-
scher Priifung.

BRAF ist eine Serin-Threonin-Kinase, welche fiir die
Zellproliferation von Bedeutung ist. BRAF-Mutationen
wurden urspriinglich beim malignen Melanom be-
schrieben. Beim NSCLC treten BRAF-Mutationen in
1-3% aller Félle auf, meistens sind sie auf Adenokarzi-
nome beschrinkt [47-49]. BRAF-Mutationen sowie Mu-
tation des EGFR und von KRAS schliessen sich gegen-
seitig aus. In einem Tiermodell konnte gezeigt werden,
dass das Vorliegen einer BRAF-Mutation fiir die Auf-
rechterhaltung von Lungentumoren ausreichend war
[50]. Zahlreiche BRAF-Inhibitoren befinden sich zurzeit
in klinischen Studien. 40-60% aller malignen Mela-
nome weisen eine BRAF-Mutation auf, wobei in iiber
90% der Fille eine V60OOE-Mutation vorliegt. PLX4032
ist ein Kinase-Inhibitor, der spezifisch beim Vorliegen
dieser Mutation wirkt und in einer Phase-I/1I-Studie er-
staunlich hohe Ansprechraten gezeigt hat [51]. Beim
NSCLC kommen allerdings andere Mutationen vor.
Auch bei den Plattenepithelkarzinomen zeichnet sich
eine Entwicklung in Richtung zielgerichteter Therapien
ab. Kirzlich wurde gezeigt, dass 20% der Plattenepi-
thelkarzinome eine Amplifikation des Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-Gens (fibroblast growth fac-
tor receptor, FGFR) aufweisen [52]. Vor kurzem wurden
ausserdem Mutationen des DDR2-Kinase-Gens in 3%
der Plattenepithelkarzinome entdeckt [53]. Beide Ver-
anderungen sind mogliche Angriffspunkte fiir Tyrosin-
kinasehemmer. Dies eroffnet neue Therapiemdoglichkei-
ten, welche nun in klinischen Studien untersucht
werden.

Zusammenfassung und Perspektiven

Die Entdeckung von unterschiedlichen klinisch relevan-
ten Mutationen beim NSCLC hat das Verstdndnis der
Pathogenese der Krankheit erweitert. Entsprechend
werden grosse Hoffnungen und Anstrengungen in die
Entwicklung von neuen Medikamenten gesetzt, welche
die Mutationsprodukte direkt inhibieren und somit das
wichtigste Signal fiir die Tumorprogression ausschalten
konnen.

Zum heutigen Zeitpunkt ist die Histologie nach wie vor
das wichtigste Entscheidungskriterium zur Einleitung
einer Therapie beim metastasierten Bronchialkarzi-
nom. Insbhesondere der Unterscheidung zwischen Plat-
tenepithel- und Adenokarzinom kommt eine wichtige
Bedeutung zu. Die Diagnose «Adenokarzinom» sollte
molekulare Testverfahren nach sich ziehen, um onko-
gene Mutationen zu suchen und dem Patienten gegebe-
nenfalls eine spezifische Therapie anbieten zu kénnen.
Neben der Suche nach EGFR-Mutationen und ALK-
Translokationen empfehlen wir bei Adenokarzinomen
auch die Sequenzierung zum Nachweis einer KRAS-
Mutation. Auch wenn der pradiktive Stellenwert dieser
Untersuchung umstritten ist, kann das Wissen um ei-
nen Wildtyp-KRAS-Status bei gleichzeitigem EGFR-
Wildtyp-Status hilfreich sein, um in einem néichsten
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Schritt nach einer ALK-Translokation zu suchen. Die
iibrigen diskutierten onkogenen Mutationen oder Am-
plifikationen sind nach dem jetzigen Wissensstand noch
zu wenig etabliert, um sie in der klinischen Routine an-
zuwenden. Diese Untersuchungen konnen im Einzelfall
durchaus Sinn machen, wenn fiir ausgewihlte Patien-
ten neue Therapiemoglichkeiten innerhalb oder aus-
serhalb von klinischen Studien bestehen. Aufgrund der
rasanten Entwicklung auf diesem Gebiet miissen die
Empfehlungen laufend aktualisiert werden. Diesem
Umstand tréigt die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
fir Klinische Krebsforschung (SAKK, www.sakk.ch)
Rechnung. Sie untersucht in der Studie SAKK 19/09
neue Kombinationstherapien basierend auf einer mole-
kularen Diagnostik und garantiert damit den Zugang zu
addquater Diagnostik und Therapie fiir Schweizer Pa-
tienten. Wir erhoffen uns von dieser Studie weitere Fort-
schritte bei der Entwicklung, Validierung und Umsetzung
der molekularen Diagnostik und der individualisierten
Therapie bei Patienten mit metastasiertem Bronchus-
karzinom.

CME www.smf-cme.ch

1. Die EGFR-Mutation im Exon 19 oder 21 ...

A Ist die bei Bronchuskarzinomen am héaufigsten auf-
tretende onkogene Mutation.

B Ist charakteristisch fiir Plattenepithelkarzinome der
Lunge.

C Ist ein pradiktiver Marker fiir die Behandlung mit
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Gefiti-
nib).

D Wird im Gegensatz zur Bestimmung der Genamplifi-
kation mittels FISH nicht routineméssig gesucht.

E Fiihrt zu einer vermehrten Resistenz gegen verschie-
dene Chemotherapeutika.
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2. Die ALK-Genfusion ...

A Soll bei Patienten mit Adenkarzinomen und Wildtyp-
Status von KRAS und EGFR gesucht werden.

B Geht oft mit Mutationen des EGFR einher.

C Ist nicht von Bedeutung, da keine spezifische Be-
handlung fiir diese Patientensubgruppe verfligbar ist.

D Wird in der Regel immunhistochemisch diagnostiziert.

E Kommt in iiber der Hilfte aller Adenkarzinome der
Lunge vor.
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