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Klinische Rationale für den Einsatz der ersten zielgerichteten Monotherapie bei NSCLC in der 1st Line

Mutationen im epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) führen zu verstärktem Wachstum und Überleben des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)

EGF-Rezeptoren werden von allen epithelialen Zellen und vielen mesenchymalen Zellen exprimiert. Der EGFR hat viele Funktionen – in Abhängigkeit vom Ursprungsgewebe und Differenzierungsgrad. Neben seinen Aufgaben in gesunden Zellen spielen fehlregulierte EGFR-Signale eine bedeutende Rolle bei der Krebsentstehung. Die Aktivierung des EGF- Rezeptors führt über den EGFR-Signalweg zur Erhöhung des malignen Potenzials der Tumore mit Steigerung der Zellproliferation, Angiogenese, Invasion und Metastasierung, als auch zur Blockade der Apoptose. EGF-Rezeptoren mit einer aktivierenden Mutation bleiben länger aktiv, dadurch kommt es zu einer längeren EGFR-Signalübertragung bevor die Rezeptoren abgebaut werden. Bei ca.15% der europäischen NSCLC-Patienten liegt eine EGFR-Mutation vor. 
Iressa® blockiert die Aktivierung des mutierten EGF- Rezeptors

Iressa® (Gefitinib) gehört zu den sogenannten „kleinen Molekülen“, die die Aktivierung der Rezeptor-Tyrosinkinase intrazellulär blockieren. Dadurch wird die Auslösung der Signalkaskade und das weitere Tumorwachstum und -überleben verhindert. Mutierte EGF-Rezeptoren sind besonders sensitiv auf Iressa®.
Überzeugende Daten von Gefitinib versus Chemotherapie in der Erstlinientherapie

In der IPASS-Studie1 konnte gezeigt werden, dass mit Iressa sogar in der Erstlinientherapie in der Gruppe der NSCLC-Patienten mit positiven EGFR-Mutationsstatus gegenüber einer Standard-Chemotherapiekombination eine signifikant höhere Ansprechrate (71,2% vs. 47,3%; p = 0,0001) und ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben (9,5 Monate vs. 6,3 Monate;p < 0,0001) erreicht werden können. 

Im Rahmen dieser Studie wurde der EGFR-Mutationsstatus als prädiktiver Parameter für die Wirksamkeit von Iressa bestätigt2. Die Möglichkeit, mithilfe des EGFR-Mutationsstatus das Ansprechen auf die Therapie vorherzusagen, stellt einen bedeutenden Fortschritt in der NSCLC-Therapie dar.

Wirksamkeit von Gefitinib bei NSCLC mit EGFR Mutation unabhängig von der Behandlungslinie

In der davor publizierten INTEREST-Studie bei vorbehandelten unselektierten Patienten konnte im Vergleich zu der etablierten 2nd Line Therapie mit Docetaxel dieselbe Wirksamkeit hinsichtlich Ansprechrate, progressionsfreiem Intervall und Überlebenszeit erreicht werden3. Weiters konnte bei der Subgruppe mit positivem EGFR-Mutationsstatus eine signifikant höhere Wirksamkeit gezeigt werden4.

Verbesserte Lebensqualität und Symptomatik mit Iressa® bei EGFR-mutationspositivem NSCLC

Diese hohe klinische Wirksamkeit ist mit einer deutlich verbesserten Lebensqualität1 (Total FACT-L 70,2% vs. 44,5%; p < 0,0001) und Symptomatik (LCS 75,6% vs. 53,9%; p=0,0003) für die Patienten verbunden. Iressa® weist zudem im Vergleich zur herkömmlichen Chemotherapie ein sehr günstiges Nebenwirkungsprofil auf, mit dem Vorteil einer einmal täglichen oralen Einnahme. 

Herausforderung für die Praxis: histologische Probe

In der praktischen Anwendung bedeutet dies, dass bei Vorliegen eines positiven Rezeptor-Mutationsstatus aufgrund des vorteilhaften klinischen Profils (gute Wirksamkeit bei oraler Verabreichung mit geringen Nebenwirkungen) in Zukunft die Therapiewahl ab der 1st Line zuerst auf Iressa® fallen wird. 

Für die Bestimmung dieses molekularen Markers ist eine histologische Probe notwendig. Diese im Gegensatz zu heutigen Gepflogenheiten in der Mehrzahl der Fälle zu erlangen, ist eine Aufgabe, die es in der täglichen Praxis zu lösen gilt. 

Fazit für die klinische Praxis
Für Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und nachgewiesener Mutation des EGF-Rezeptors steht mit Iressa® seit 24. Juni 2009 in Europa eine erstmals tatsächlich zielgerichtete Therapie in allen Therapielinien zur Verfügung, die in der Erstlinientherapie eine bessere Alternative zur bisherigen Chemotherapie bietet.
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