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Teil 2: Therapiekonzepte bei fortgeschrittenen Stadien

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Catherine Schill?, Lukas Bubendorf®°, Alexandros Papachristofilou®d, Peter Grendelmeier®®,
Didier Lardinois®f, Jens Bremerich®9, Alfred Zippelius®", Sacha I. Rothschild®"

Quintessenz

e Viele Patienten mit einem Bronchialkarzinom werden weiterhin erstim me-
tastasierten Stadium, in dem keine Heilung moglich ist, diagnostiziert.

e Firverschiedene Subtypen des Bronchialkarzinoms existieren zielgerich-
tete Therapien, basierend auf einem besseren molekularen Verstandnis
der Erkrankung, mit sehr gutem Therapieansprechen.

¢ Die histologische Subtypisierung und molekulare Analyse ist entschei-
dend, um die fiir den einzelnen Patienten am besten geeignete Therapie
zu wahlen.

e Fir den grossten Teil der Patienten bleibt die Erstlinienbehandlung eine
klassische, platinbasierte Kombinationschemotherapie, die in der Regel
lber 4-6 Zyklen gegeben wird. Eine Moglichkeit, die Prognose zu ver-
bessern, ist die Durchfihrung einer Erhaltungstherapie mit einer
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Monotherapie.

e Palliative Massnahmen wie eine optimale analgetische Einstellung, Be-
handlung von Symptomen wie Angst und Depression sowie Ausbau einer
psychoonkologischen Betreuung, die den Patienten und seine Angehori-
gen stutzt, stellen nebst der gezielten Krebstherapie einen integralen Be-
standteil der onkologischen und hausarztlichen Betreuung dar.

Einleitung zellige Lungenkarzinome (NSCLC). Die Gruppe der

I . NSCLC wird histologisch weiter unterteilt in Adeno-
Rund 3000 Personen versterben jdhrlich in der . . . .
. . . karzinome, Plattenepithelkarzinome, grosszellige
Schweiz an Lungenkrebs [1]. Weltweit bleibt das Bron- . . .
. . X . . Karzinome, sarkomatoide Karzinome und adenos-
chialkarzinom die am hdufigsten zum Tode fithrende B i
. . quamose Karzinome [4].
Krebserkrankung. Rauchen ist mit Abstand der be- . . .
. . . Nebst der Unterteilung der NSCLC in Adenokarzinome
deutendste Risikofaktor und fiir rund 85% aller Falle . . i K .
R und Plattenepithelkarzinome konnen sie, basierend
verantwortlich [2].

In 85-90% der Fille handelt es sich um nicht-klein-
zellige Lungenkarzinome (non-small cell lung cancer,

auf molekularen Veranderungen, in weitere thera-
pierelevante Untergruppen eingeteilt werden. Insbe-

L. X . . sondere zeigt ein Teil der Adenokarzinome Verande-
Sacha L. Rothschild NSCLC), wobei die Inzidenz der kleinzelligen Lungen- . .

. . rungen des Genoms (Mutationen, Translokationen),
karzinome (small cell lung cancer, SCLC) in den letzten 7. . . .
. die ein Ansprechen auf teilweise bereits verfligbare
Jahren stetig abnahm [3].

Nur ca. 15-20% der Patienten werden in einem frithen

Zentrum fiir Onkologie, Himatologie und Transfusionsmedizin,

und somit kurativ behandelbaren Stadium diagnos-

.. . ey .o~ . . Universitatsklinik fir Innere Medizin, Kantonsspital Aarau, Aarau
tiziert, bei der Mehrheit liegt bei Diagnose bereits ein ?

o

Behandlungszentrum Lunge, Universitatsspital Basel, Basel

metastasiertes Stadium vor, mit einem medianen Institut fiir Pathologie, Universitétsspital Basel, Basel

a

Uberleben von etwas mehr als einem ]ahr [2] Institut fir Radioonkologie, Departement Radiologie, Universitétsspital

Basel, Basel

Klinik fiir Pneumologie, Departement Innere Medizin, Universitatsspital
Basel, Basel

Histologische und molekulare Einteilung

Klinik fir Thoraxchirurgie, Departement Chirurgie, Universitédtsspital Basel,
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Historisch wird das Bronchialkarzinom histologisch Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin, Departement Radiologie,

. . . . . Universitatsspital Basel, Basel
in zwei grosse Gruppen unterteilt: (1) kleinzellige Lun- i

Klinik fiir Medizinische Onkologie, Departement Innere Medizin,
Catherine Schill genkarzinome (Ca. 15% der Falle) und (2) nicht-klein- Universititsspital Basel, Basel
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molekulare zielgerichtete Therapien voraussagen.
Deshalb soll bei Adenokarzinomen gezielt nach die-
sen Veranderungen gesucht werden. Die Entdeckung
dieser Veranderungen in Genen, die fiir Signalmole-
kiile kodieren, die fiir die Proliferation und das Uber-
leben von Tumorzellen wichtig sind (sogenannte
oncogenic driver mutations), hat das Verstdndnis der
Erkrankung neu definiert. Die gezielte Hemmung
dieser mutierten Proteine kann zum Proliferations-
stopp bzw. Absterben der Tumorzellen fiihren und so
therapeutisch niitzlich sein.

Insbesondere auf die EGFR-Mutationen und die ALK-
und ROS1-Genfusion werden wir in diesem Artikel
niher eingehen, da sie im klinischen Alltag bereits
von Bedeutung sind.

Fiir viele weitere genomische Aberrationen (Mutatio-
nen in KRAS, HER2, BRAF, PI3K, FGFR, Uberexpression
von HER2 und MET, Genfusion von RET u.a.) sind ent-
sprechende Inhibitoren in Entwicklung oder bereits
in klinischer Priifung.

Diagnostik/Staging

Um ein metastasiertes Stadium (Stadium IV) von
einem limitierten Stadium (Stadium I-III) zu unter-
scheiden, wird heutzutage — bei nicht bereits in
der Computertomographie sicher dokumentierter,
ausgedehnter Metastasierung — eine PET/CT-Unter-
suchung durchgefiihrt. Das PET/CT zeigt die grosste
Sensitivitdt zur Detektierung von suspekten media-
stinalen Lymphknoten und zum Auffinden von Fern-
metastasen [5]. Bei radiologisch nicht ganz klaren
oder ungewohnlicher Lokalisation von metastasen-
verddchtigen Befunden sollte eine Gewebsentnahme
zur zytologischen oder histologischen Sicherung in
Betracht gezogen werden. Das zentrale Nervensys-
tem (ZNS) wird meist nur bei Patienten mit neuro-
logischen Symptomen gezielt untersucht, allerdings
kommen gerade beim Adenokarzinom oft auch asym-
ptomatische, isolierte Hirnmetastasen vor, so dass
bei moglicher Therapierelevanz eine grossziigige Indi-
kation fiir eine zerebrale Bildgebung gestellt werden
sollte. Eine Magnetresonanztomographie-(MRT-)Un-
tersuchung ist diesbeziiglich sensitiver als eine Com-
putertomographie (CT). Wenn Knochenmetastasen
vermutet werden, sollten sie mittels Skelettszintigra-
phie oder PET gesucht werden.

Therapieentscheide sollten generell an einem inter-
disziplindren Tumorboard mit allen beteiligten Dis-
ziplinen gefallt werden. Die Therapieoptionen sind
von der Zytologie/Histologie, der Molekularpatho-
logie des Tumors, dem Allgemeinzustand und den
Komorbiditdten des Patienten abhdngig.
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Auch in fortgeschrittenen Stadien lohnt es sich, die
Patienten zum Rauchstopp zu motivieren, da ein
Rauchstopp nachgewiesenermassen zu einer Verbes-
serung des Befindens fihrt [6].

Therapieoptionen fiir NSCLC
ohne molekulare Verianderungen

Eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
verldngert das Uberleben, verbessert die Symptom-
kontrolle, und man erreicht damit im Vergleich zu
einer alleinigen supportiven Behandlung («best sup-
portive care») auch eine Verbesserung der Lebens-
qualitét [7]. Patienten, die bei Diagnose bereits einen
sehr schlechten Allgemeinzustand haben, profitieren
nicht von einer klassischen Chemotherapie. Mit der
dualen platinbasierten Chemotherapie erzielt man
durchschnittliche Ansprechraten von ca. 25-35%
sowie eine mittlere Zeit bis zum Fortschreiten der Er-
krankung von vier bis sechs Monaten. Das durch-
schnittliche Uberleben nach einem Jahr betragt 30—
40%, nach zwei Jahren leben noch ca. 10-15% der
Patienten [8].

Cisplatin kombiniert mit Pemetrexed stellt fiir Ade-
nokarzinome die Standardbehandlung dar, da bei
Adenokarzinomen fiir die Kombination mit Peme-
trexed ein kleiner, aber signifikanter Uberlebensvor-
teil gezeigt werden konnte (12,6 vs. 10,9 Monate) [8].
Wenn Cisplatin aufgrund einer Nierenfunktionsein-
schrankung, vorbestehender Gehoéreinschrankung,
Polyneuropathie oder reduziertem Allgemeinzustand
nicht gegeben werden kann, ist die Kombination von
Carboplatin mit Pemetrexed eine Alternative. Es gilt
zu beachten, dass man unter Carboplatin mit mehr
Héamatotoxizitdt rechnen muss. Auch die Kombina-
tion von Carboplatin und Paclitaxel ist beim Adeno-
karzinom eine wirksame Therapie.

Der gegen den vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF) gerichtete Antikorper Bevacizumab
(Avastin®) konnte beim Adenokarzinom einen kleinen
Vorteil gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie
zeigen [9, 10]. In der Schweiz ist Bevacizumab in Kom-
bination mit Cisplatin und Gemcitabin zugelassen,
was jedoch nicht der Standardchemotherapie fiir das
Adenokarzinom entspricht, so dass Bevacizumab nur
selten verwendet wird.

Bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wird
als Erstlinientherapie eine Kombination aus Cisplatin
und Gemcitabin gegeben, alternativ kénnen auch
Cisplatin/Docetaxel oder Carboplatin/Paclitaxel ver-
wendet werden, die sich beziiglich Ansprechen nicht
unterscheiden, jedoch unterschiedliche Nebenwir-
kungsprofile aufweisen [11].
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Die Erstlinientherapie wird in der Regel tiber 4 (maxi-
mal 6) Zyklen gegeben. Eine ldngere Therapie bringt
keinen zusatzlichen Vorteil, erhoht jedoch die Toxizi-
téit [12—14]. Da die meisten Patienten nach kurzer Zeit
wieder progredient und nur rund zwei Drittel beim
Progress noch in gentigend gutem Allgemeinzustand
fiir eine Zweitlinienchemotherapie sind, haben ver-
schiedene Studien das Konzept einer Erhaltungsthera-
pie untersucht und konnten einen Vorteil im progres-
sionsfreien und teilweise auch im Gesamtiiberleben
zeigen [15]. Dabei wird im Anschluss an die Erstlinien-
therapie eine platinfreie medikamentése Therapie
weitergefiihrt. Dies kann entweder ein Medikament
sein, das schon in der Erstlinie gegeben wurde (so-
genannte continuation maintenance) oder es wird ein
neues Medikament eingesetzt (sogenannte switch
maintenance). Die Erhaltungstherapie wird bis zur Pro-
gression der Erkrankung weitergefiihrt respektive
beim Auftreten von schweren Nebenwirkungen oder
auf Wunsch des Patienten gestoppt.

In der zweiten Therapielinie kommen Monosubstan-
zen zum Einsatz. In randomisierten Studien konnte
ein Uberlebensvorteil fiir Docetaxel [16], Pemetrexed
[17] und Erlotinib [18] gezeigt werden. Neuere Studien
untersuchten die Kombination einer klassischen
Chemotherapie (Docetaxel) mit einem Inhibitor der
Angiogenese. Sowohl fiir die Kombination von Doce-
taxel mit Nintedanib [19] als auch mit Ramucirumab
[20] konnte ein kleiner Vorteil gezeigt werden. Beide
Substanzen sind in der Schweiz noch nicht zugelassen.
Nintedanib ist im Rahmen eines «early access»-Pro-
grammes verfiigbar. Weitere Therapielinien sind we-
nig untersucht, obschon es Patienten gibt, die auch
von einer weiteren Therapie profitieren konnen. Hier
sollten wiederum Monosubstanzen eingesetzt werden
und der mogliche Nutzen kritisch gegen zuséatzliche
Nebenwirkungen abgewogen werden.

Therapieoptionen bei EGFR-Mutationen

Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (epider-
mal growth factor receptor, EGFR) ist eine Rezeptor-
Tyrosinkinase. Mutationen des EGFR fiihren zu einer
konstitutiven Aktivierung der Tyrosinkinase und zu
einer unkontrollierten Aktivierung der dem Rezep-
tor nachgeschalteten Signalkaskaden. Aktivierende
EGFR-Mutationen finden sich in westeuropdischen
Patientenpopulationen in ca. 8-15% aller NSCLC [21,
22].-Mutationen im Exon 19 und 21 machen rund 80%
aller EGFR-Mutationen aus. Diese Region kodiert fiir
die Domine der Tyrosinkinase. EGFR-Mutationen
kommen gehduft bei Adenokarzinomen, Nichtrau-
chern, Asiaten und Frauen vor [23].
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Bei metastasierten Adenokarzinomen sollte immer
eine Mutationsanalyse des EGFR durchgefiihrt wer-
den. Im Falle einer EGFR-Mutation stehen mit den
EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren (EGFR-TKI) Afatinib,
Erlotinib und Gefitinib wirksame, zielgerichtete
Medikamente zur Verfiigung.

Die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren fiihrt bei
EGFR-mutierten Bronchialkarzinomen zu einer An-
sprechrate von 60-80%, einem mittleren progressi-
onsfreien Uberleben von rund einem Jahr und einem
durchschnittlichen Gesamtiiberleben von mehr als
zwei Jahren. Ebenfalls fiihrt diese Therapie zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt und ist, verglichen
mit einer konventionellen Chemotherapie, auch
deutlich besser vertréglich [24].

Haufige Nebenwirkungen sind ein aknedhnlicher
Hautausschlag, charakteristische Nagelverdnderun-
gen, Stomatitis und Diarrhoe. Die zielgerichtete
Therapie sollte in der ersten Therapielinie eingesetzt
werden, da sie zum einen besser vertrdaglich ist als
eine Chemotherapie und zum anderen nur rund zwei
Drittel aller Patienten liberhaupt eine Zweitlinien-
therapie erhalten, da sich bei den anderen Patienten
der Allgemeinzustand bei einer Krankheitsprogres-
sion oft rasch verschlechtert.

Erlotinib und Gefitinib sind EGFR-TKI der ersten
Generation. In der Schweiz ist Erlotinib als Erst-
linientherapie bei Patienten mit EGFR-Mutation zu-
gelassen. Gefitinib ist erst bei Progression nach einer
platinbasierten Chemotherapie zugelassen respek-
tive wenn eine platinhaltige Chemotherapie nicht
moglich ist.

Afatinib ist ein EGFR-TKI der zweiten Generation, der
mit grosserer Affinitdt irreversibel an den Rezeptor
bindet. In der LUX-Lung-3-Studie und in der LUX-
Lung-6-Studie wurde Afatinib im Vergleich zu einer
konventionellen Chemotherapie getestet [25, 26]. Wie
in den Studien fiir Erlotinib und Gefitinib konnten
im Vergleich zur Chemotherapie eine signifikante
Verbesserung der Ansprechrate, ein langeres Anspre-
chen, eine Verbesserung der Symptome und der Le-
bensqualitit gezeigt werden. Insbesondere scheinen
Patienten mit einer Deletion im Exon 19 von einer
Therapie mit Afatinib zu profitieren. Bei diesen zeigte
sich zum ersten Mal tberhaupt fiir einen EGFR-TKI
ein Uberlebensvorteil von 33,3 vs. 21,1 Monaten (LUX-
Lung-3) und 31,4 vs. 18,4 Monate (LUX-Lung-6) [27].
Aufgrund dieser Daten sollte Afatinib bei Patienten
mit EGFR-Mutation und Deletion im Exon 19 bevor-
zugt eingesetzt werden.

Die Kombination von Erlotinib und dem Hemmer der
Gefdassneubildung Bevaciumab kann die Wirksam-
keit der Therapie moglicherweise noch steigern [28],
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allerdings ist diese Kombination in der Schweiz nicht
zugelassen.

Trotz initial gutem Ansprechen auf EGFR-TKI kommt
es unter der Therapie im Verlauf zur Tumorprogres-
sion aufgrund einer Resistenzentwicklung gegeniiber
dem Medikament. Es sind bereits verschiedene
Mechanismen der Resistenzentwicklung bekannt.
Den meisten Resistenzmechanismen gemeinsam ist
eine Heterogenitdt des Tumors. Unter der zielgerich-
teten Therapie kommt es dabei zu einer Selektion
von resistenten Zellen. Der haufigste Grund einer er-
worbenen Resistenz auf EGFR-TKI ist das Auftreten
einer zweiten Mutation im EGFR [29]. Am haufigsten
kommt es zur sogenannten gatekeeper-Mutation
T790M, die bei 50-60% der Patienten vorliegt [30].
Diese fiihrt zum Wirkverlust der Erstlinien-EGFR-TKI.
Eine vielversprechende Strategie, die durch die Muta-
tion T790M vermittelte Resistenz zu durchbrechen,
ist der Einsatz von fiir diese Mutation speziell geeig-
neten EGFR-TKI der dritten Generation. Fir die bei-
den Drittgenerations-EGFR-TKI Mereletinib [31] und
Rociletinib [32] konnten vielversprechende Resultate
gezeigt werden. Sowohl Mereletinib als auch Rocileti-
nib zeigten bei Patienten mit unter Erstlinien-Thera-
pie mit EGFR-TKI aufgetretener Resistenz erneut ein
signifikantes Tumoransprechen.

Ein anderer Weg zur Resistenzentwicklung ist die
Aktivierung von alternativen Signalwegen im Tumor-
gewebe. Eine weitere seltenere Moglichkeit der Resis-
tenzentwicklung ist die histologische Transformation
von einem NSCLC in ein kleinzelliges Karzinom. Da

Abbildung 1: ALK-positives Adenokarzinom der Lunge.
A Zwei Karzinomzellen mit Bruchsignalen des ALK-Gens in der FISH-Untersuchung (isolierte griine und rote Signale).

Oben links eine normale Zelle mit je zwei normalen ALK-Gensignalen (bestehend aus einem griin und rot markierten Teil).
B Positive braune Anféarbung der Karzinomzellen mit einem Antikorper gegen ALK in der Immunhistochemie.
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der Mechanismus der Resistenzentwicklung wichtig
fiir den weiteren Therapieentscheid ist, sollte bei Pa-
tienten, die unter einer TKI-Therapie progredient
sind und aufgrund ihres Allgemeinzustandes grund-
satzlich fiir weitere Therapien in Frage kommen, eine
Re-Biopsie des Tumorgewebes angestrebt werden.
Dass dies ohne zusédtzliche Morbiditdt moglich ist,
konnten wir mit der SAKK-19/09-Studie zeigen, in der
die meisten Patienten eine wiederholte Biopsie erhal-
ten haben [33].

Therapie von ALK-positiven Patienten

ALK (anaplastic lymphoma kinase) ist eine Rezeptor-
Tyrosinkinase, die bei der Entwicklung des Nerven-
systems eine Rolle spielt. Sie wird im normalen
Lungengewebe nicht exprimiert [34]. ALK wurde ur-
springlich in anaplastisch-grosszelligen Lymphomen
beschrieben, wo eine Fusion mit dem Nucleo-
phosmin-(NPM-)Gen vorliegt. Die Fusion von ALK mit
EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like
4) konnte beim NSCLC 2007 erstmalig nachgewiesen
werden [35]. Die Fusion von EML4 oder anderen Part-
nern mit ALK fithrt zur konstitutiven Aktivierung
der ALK-Kinase [35, 36], was eine onkogene Wirkung
hat. Die Haufigkeit von EML4-ALK-Translokationen
liegt bei 3-7% aller NSCLC [35-37]. Ahnlich wie bei
EGFR-Mutationen ist die Frequenz von ALK-Trans-
lokationen bei Patienten mit Adenokarzinomen, die
Nicht- bzw. leichte Raucher sind, erhoht [36, 37]. Der
Nachweis der Translokation erfolgt mittels Fluores-

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL
|

zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder immer haufi-
ger mittels immunhistochemischen Nachweises von
ALK (Abb. 1).

Fir Patienten mit nachgewiesener ALK-Transloka-
tion besteht die Moglichkeit einer Behandlung mit
einem ALK-TKI. In der Schweiz steht dazu momentan
der ALK-Inhibitor Crizotinib (Xalkori®) zur Verfi-
gung. Dieser ist zur Behandlung von Patienten mit
einem vorbehandelten, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten ALK-positiven Bronchialkarzinom zu-
gelassen. Die Zulassung fiir die Erstlinientherapie
wird in Kiirze erwartet. Im Vergleich zu einer kon-
ventionellen Chemotherapie konnte in der Erstlinien-
therapie eine Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens um 4,7 Monate gezeigt werden [38]. Auch
bei ALK-positiven Patienten kommt es im Median
nach einem Jahr zur Krankheitsprogression, wobei
verschiedene Mechanismen beschrieben sind [39].
Rund 50% der Karzinome bleiben aber von der ALK-
Kinase abhidngig. Bei ALK-positiven Tumoren sind
insbesondere auch bei Progression unter Crizotinib
tiberdurchschnittlich héufig Hirnmetastasen zu
finden. Fiir diese Patienten stehen neuere und spe-
zifischere ALK-TKI zur Verfiigung. In der Schweiz ist
Ceritinib im Rahmen eines compassionate use-Pro-
gramms verfligbar. Andere Inhibitoren werden in
klinischen Studien auch in der Schweiz untersucht.
Die neueren ALK-Inhibitoren konnten in klinischen
Studien auch eine bessere Wirksamkeit gegeniiber
Hirnmetastasen zeigen. Eine Ubersicht iiber laufende
Studien in der Schweiz bietet der sogenannte «Trial
Radar», der auf der Internetseite der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung (SAKK;
www.sakk.ch) verfiigbar ist.

Therapiemoéglichkeiten
bei ROS1-Genfusion

Bei rund 1-2% der NSCLC-Patienten kann eine ROS1-
(c-ros oncogene 1-)Genfusion gefunden werden, die
zur Aktivierung der ROS1-Kinase fiihrt. Die Patien-
tencharakteristika sind mit denjenigen der ALK-
positiven Patienten vergleichbar. Crizotinib ist nicht
nur ein effektiver Inhibitor der ALK-Kinase, sondern
konnte auch bei ROS1-positiven Patienten zu einer
Ansprechrate von tiber 50% fithren [40]. Eine europa-
ische Kohorte konnte diese Resultate bestétigen [41].
Crizotinib ist fiir ROS1-positive Patienten nicht zuge-
lassen. In der Schweiz wird demnéchst die EUCROSS-
Studie fiir ROS1-positive Patienten er6ffnet; in dieser
Phase-II-Studie konnen Patienten mit Crizotinib be-
handelt werden.
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Rolle der Radiotherapie, interven-
tionellen Bronchoskopie und Chirurgie
bei fortgeschrittenen Stadien

Die Radiotherapie hat ihren Stellenwert zur lokalen
Palliation, zur Vorbeugung von Symptomen wie
Schmerzen, Blutungen oder Tumor-bedingter Obst-
ruktion und zur Behandlung von zerebralen Meta-
stasen.

Eine definitive Radiotherapie von isolierten Metasta-
sen ist eine Behandlungsoption fiir einzelne Meta-
stasen zum Beispiel im Hirn, in der Lunge oder der
Nebenniere. In Frage dafiir kommen nur gut selektio-
nierte Patienten mit kontrollierter intrathorakaler
Erkrankung, die einen guten Allgemeinzustand ha-
ben. Eine solche Behandlung kann zu einer Lebens-
verlangerung fiihren [42, 43].

Kurzstreckige Stenosen der zentralen Atemwege kon-
nen mittels Laserabtragung und/oder Stenteinlage
im Rahmen einer flexiblen Bronchoskopie abgetra-
gen bzw. iiberbriickt werden. Im Falle eines grossen
Pleuraergusses kann durch eine Pleurodese (mittels
medizinischer oder chirurgischer Thorakoskopie) ein
Wiederauftreten verhindert werden [44].

Patienten mit solitiren Metastasen (Hirn, Neben-
niere) konnen von einer Resektion profitieren [45-48].
Auch hier ist ein umfassendes Staging, praoperative
Abklarungen und die interdisziplindre Absprache
und Planung der Therapie essentiell, um nur Patien-
ten einer solch intensiven Therapie zuzufiihren, die
wirklich davon profitieren kénnen.

Stellenwert der Palliativmedizin

Neben der medikamentdsen Therapie, die fir einige
Patienten einen erheblichen Fortschritt in der Pro-
gnose der Erkrankung bringen kann, bei anderen Pa-
tienten aber nur einen marginalen Vorteil bei erheb-
lichen therapieassoziierten Nebenwirkungen zeigt,
kommt der frithen und umfassenden palliativen Be-
treuung ein wichtiger Stellenwert zu. Diese ist ins-
besondere wichtig, um tumorbedingte Symptome zu
lindern und ein moglichst optimales Netz fiir die Pa-
tienten und ihre Angehérige zu spannen, aber auch
um Therapieentscheide wie auch den Entscheid, auf
weitere medikamentdse Therapien zu verzichten, gut
zu kommunizieren und in den Gesamtzusammen-
hang der Erkrankungssituation zu stellen. Dass die
frithe palliative Versorgung ein integraler Bestand-
teil der Therapie sein sollte, konnte in einer rich-
tungsweisenden Studie von Temel et al. [49] gezeigt
werden. Es wurde dort der Nutzen eines frithen Zu-
gangs der Patienten zur Palliativmedizin untersucht.
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Die Patientengruppe, die zu einer frithen palliativen
Intervention randomisiert wurde, zeigte nicht nur
eine messbare Verbesserung beziiglich Lebensqua-
litdt, sie erhielt am Ende des Lebens auch weniger
aggressive medizinische Massnahmen. Zudem lebten
die Patienten mit frithem Zugang zur Palliativmedi-
zin signifikant ldnger (11,6 vs. 8,9 Monate).

Es ist also unsere Aufgabe, als betreuende Arzte, On-
kologen und Grundversorger, zu garantieren, dass un-
sere Patienten nicht nur die bestmdégliche Diagnostik
und medikamentdse Therapie erhalten, sondern auch
Zugang zu einer optimalen palliativmedizinischen
Versorgung haben. Diese sollte wenn moglich frith
und parallel zur onkologischen Standardbehandlung
implementiert werden.

Ein Blick in die Zukunft: Was erhoffen wir
uns von der Immuntherapie?

Die tiberwiegende Mehrzahl der Tumoren ist durch
eine hohe Frequenz genetischer und epigenetischer
Veranderungen charakterisiert. Diese fiihren zur Ex-
pression tumorspezifischer Antigene, die im Prinzip
durch zytotoxische T-Zellen erkannt werden kénnen.
Viele Tumoren haben jedoch die Eigenschaft, die zy-
totoxischen T-Zellen und weitere Immunmechanis-
men zu unterdriicken. Der Immuntherapie wurde in
der Onkologie in den letzten Jahren wieder vermehr-
tes Interesse entgegengebracht. Bei der Behandlung
des malignen Melanoms ist sie als Therapieoption
bereits ein fixer Bestandteil des klinischen Alltags.
Der Einsatz von Molekiilen, die inhibitorische Rezep-
toren auf T-Zellen blockieren, bezweckt eine Uber-
windung der Tumor-induzierten Hemmung des Im-
munsystems. Neben dem anti-CTLA-4-Antikorper
werden vor allem gegen PD-1 beziehungsweise PD-L1
gerichtete Antikorper untersucht. Insbesondere beim
Bronchialkarzinom haben verschiedene klinische
Studien mit anti-PD-1 und anti-PD-L1-Antikérpern
vielversprechende Resultate gezeigt. Insbesondere
zeigen sich bei Patienten, die auf die Therapie anspre-
chen, oft sehr lange Krankheitsstabilisierungen, wie
sie unter den bisherigen Therapien kaum je zu beob-
achten waren.
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Insgesamt zeigen diese Medikamente im Vergleich
zur Chemotherapie eine sehr gute Vertraglichkeit.
Allerdings kénnen neue Nebenwirkungen auftreten,
die direkt auf ihre Wirkungsweise als Aktivatoren
des Immunsystems zuriickzufiithren sind und sich
als Autoimmunphdnomene dussern. Unter anderem
Vitiligo, Hepatits, Pneumonitis, Colitis, Thyreoiditis
und Hypophysitis.

Die Wirksamkeit des CTLA-4-Antikorpers Ipilimumab
wurde in Kombination mit Paclitaxel und Carbopla-
tin untersucht, und es zeigte sich eine Verldngerung
der progressionsfreien Zeit [50].

Die gegen PD-1 und PD-L1 gerichteten Antikérper
zeigen als Monotherapien hohe Ansprechraten und
langfristige Krankheitskontrollen. Gegenwartig wird
der anti-PD-1-Antikérper Nivolumab in mehreren in-
ternationalen Phase-III-Studien untersucht, wobei
beim Plattenepithelkarzinom in der Zweitlinien-
therapie (CheckMate-017-Studie) eine Uberlegenheit
gegen Taxotere gezeigt werden konnte, weswegen die
entsprechende Studie frithzeitig abgebrochen wurde
(BMS-Pressemitteilung: 11. Januar 2015). Ebenfalls
wird der anti-PD-1-Antikérper Pembrolizumab in
mehreren Studien beim NSCLC untersucht. Eine Sta-
bilisierung der Erkrankung konnte in der KEYNOTE-
0o01-Studie, hier exemplarisch erwahnt, bei 64%
der zuvor unbehandelten Patienten mit NSCLC und
PD-L1-Expression erreicht werden [51]. Des Weiteren
werden auch die anti-PD-L1-Antikorper MPDL-3280A
und MEDI-4736 in verschiedenen Studien beim Bron-
chialkarzinom untersucht.
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