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Paradigmenwechsel in der Behandlung des Lungenkarzinoms 

Die wissenschaftliche Bestätigung von molekularen Markern als Prädiktoren für das Ansprechen von Krebstherapien trägt wesentlich dazu bei, die Effektivität der Behandlungen zu optimieren. Mit Gefitinib steht das erste Mal auch für Patienten mit Lungenkarzinom eine personalisierte Therapie zur Verfügung. Erst die Erkenntnis um die Bedeutung des EGFR- (Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor) Mutationsstatus hat diesen wesentlichen Fortschritt ermöglicht. 

Der diagnostische und therapeutische Algorithmus bei der Behandlung des NSCLC hat sich in den letzten 10 Jahren grundlegend verändert. In der Diagnostik hat die Identifikation histologischer Subtypen mittels Immunhistochemie einen direkten Einfluss auf die Therapiewahl gewonnen. In der 1st Line Therapie des fortgeschrittenen NSCLC war bisher die kombinierte Chemotherapie Standard. 

1st Line Monotherapie mit Iressa® bei NSCLC mit EGFR-Mutation 

Bei Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation, die bei 10-15% der europäischen NSCLC-Patienten auftritt, steht nun erstmals eine 1st Line Monotherapie mit Gefitinib (Iressa®), einem EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor, zu Verfügung. Auf diese orale Behandlung sprechen signifikant mehr Patienten an als auf eine herkömmliche Chemotherapie. Die Therapie mit Gefitinib ist weiters viel besser verträglich als eine Chemotherapie.

„NSCLC - Epidemiologie und Krankheitsbild“

Weltweit erkrankt jährlich ca. eine Million Menschen an Lungenkrebs. Fast 90% der Erkrankten versterben an diesem Tumor. Lungenkrebs ist die häufigste zum Tode führende Krebserkrankung bei Männern, bei Frauen in Österreich die dritthäufigste. In Österreich erkranken jährlich ca. 3.500 Menschen, wobei die Neuerkrankungen bei den Männern um 30% abgenommen und bei den Frauen um 20% zugenommen haben. 

Hauptursache: Zigarettenrauch

Lungenkrebs wird im Wesentlichen durch Rauchen ausgelöst, nämlich in 85% der Fälle. Weitere Faktoren sind das Passivrauchen, Radonbelastung, Asbest, Dieselruß und viele andere. Das Risiko, an einem Bronchialkarzinom zu erkranken, steht in einem klaren Verhältnis zur Anzahl der gerauchten Zigaretten: Bei 20 Zigaretten pro Tag geht man von einem 10-fachen Risiko aus, bei 40 von einem fast 20-fachen. In Österreich leben 2,3 Millionen Raucher (29% der Bevölkerung), davon sind 800.000 stark nikotinabhängig, 14.000 versterben pro Jahr an den Folgen (inkludiert auch andere Formen von Lungenerkrankungen). Bereits 22% der 13-jährigen rauchen mehr als 5 Zigaretten pro Tag. 

Unspezifische Symptome – späte Diagnose

Bei Diagnosestellung befindet sich die Erkrankung nur in einem Drittel der Fälle in einem lokalisierten Stadium, in dem überhaupt die Option einer möglichen Heilung angeboten werden kann. Zwei Drittel der Patienten werden bereits mit fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Je nach Stadium und Möglichkeit einer Operation ist mit einer 5-Jahresüberlebensrate von 2% (Stadium IV, inoperabel) bis fast 70% (Stadium I, operiert) zu rechnen. 

Die Entstehung eines Bronchialkarzinoms bleibt bei 50% der Patienten lange unbemerkt. Unspezifische Symptome wie der „Raucherhusten“ oder die einer „Verkühlung“ werden oft lange nicht ernst genommen. Andere Patienten klagen über Husten, blutigen Auswurf, Schmerzen oder auch über unspezifische Symptome wie Nachtschweiß, Gewichts- oder Appetitverlust.

„Der therapeutische Algorithmus beim nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom bis 2009“

Operation

Die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinoms konnte in den vergangenen Jahrzehnten kontinuierlich verbessert werden. Seit der ersten erfolgreichen Pneumektomie 1933 wurde die chirurgischen Technik weiterentwickelt, heute steht auch die Möglichkeit von minimal invasiven Eingriffen zur Verfügung. Die „Roboterchirurgie“ wird in vielen Krankenhäusern bereits eingesetzt. 

Strahlentherapie

Die zweite wesentliche Säule in der Behandlung des Bronchialkarzinoms ist die Strahlentherapie (Radiotherapie [RT]). Auch hier gelang es vor allem durch die dreidimensionale Planung, durch Optimierung der Strahlenapplikation (hyperfraktionierte RT) und durch die Kombination mit Chemotherapie (sequenziell vs. konkomitant) die Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Medikamentöse Therapie

Die medikamentöse Therapie hat sich erst etwas später als integraler Bestandteil der Therapiekonzepte etabliert. Die zytostatische Chemotherapie verbessert beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinomen die klinische Symptomatik sowie die Lebensqualität und verlängert die Lebenserwartung. Heute ist eine platinhältige Kombinationstherapie, bestehend aus Cisplatin oder Carboplatin und einem Zytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabin oder Vinorelbin, Standard in der Erstlinientherapie des NSCLC. 

Alle Kombinationen zeigen eine ähnliche Effektivität bei unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil. Insgesamt scheint jedoch mit diesen Therapien ein therapeutisches Plateau mit einem mittleren Überleben von 7-10 Monaten und einer Einjahresüberlebensrate von 35-40% erreicht zu sein.

Targeted Therapy

Waren die 80er- und 90er-Jahre die Jahrzehnte der Chemotherapie, so ist das erste Jahrzehnt des 21. Jahrhunderts das der „zielgerichteten Tumortherapie“ oder „Targeted Therapy“. Ein besseres Verständnis der molekularen Mechanismen der Karzinogenese hat zur Entwicklung einer Reihe neuer Medikamente geführt, die zum Teil bereits erfolgreich in die Klinik eingeführt wurden. 

So konnte erstmals bei NSCLC nachgewiesen werden, dass ein oral verfügbarer epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Tyrosinkinaseinhibitor im randomisierten Vergleich gegenüber Plazebo wirksam ist und dass durch zusätzliche Applikation eines Angiogeneseinhibitors (Bevacizumab) zur Chemotherapie das bisherige therapeutische Plateau von 9-10 Monaten in der palliativen Situation erstmals signifikant und klinisch relevant verbessert werden konnte.
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Legende, Abbildung 1: Standardisierte Therapie 2005, alle Patienten mit NSCLC können dieselbe Therapie erhalten.

Neuer Diagnose- und Therapiealgorithmus beim fortgeschrittenen NSCLC

EGFR-Mutationsstatus als fixer Diagnosebestandteil 

Dies bedeutet, dass von nun an, um jeden Patienten die Chance auf eine optimale Therapie zu geben, vor Beginn einer NSCLC-Therapie eine Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus anzustreben ist.

[image: image3.png][ Microsoft PowerPoint - [Dias WH Epidemiologie Therapeutischer Algorithmus] FEX
Erfigen - x
DEHREH GRY $BAC [ Qule]
avil N A | Boesn
1403 2L 108 615 ST N E R RN Rr SRRE PR SR ENRTINSE )

Molekulare Analyse Histologischer Subtyp
EGFR mutation? (Immunhistochemie)

I

JA NEIN
Therapie mit EGFR-TKI Therapie entsprechend
bis zur Progression der Histologie

Therapie mit Platin +
DRrittgenerations-chemotherapie

Therapie mit Platin +

+ Bevacizumab
oder Platin + Pemetrexed

7. Start € B £ [ temop. [ B DiEGe. || & Diggen. | MeDiEge. [ (douine | Zh[Presscke: [ \dKoptelo [ (2 Webmal | @ DioswH... |2 Theropyer | @) B 510 22004




Legende, Abbildung 2: Personalisierte Therapie 2009 basierend auf immunhistochemischer und molekularer Gewebetypisierung
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