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Zusammenfassung

v

Das Lungenkarzinom ist weiterhin die hdufigste
zum Tode fithrende Krebserkrankung in Deutsch-
land und durch eine frithe Metastasierung cha-
rakterisiert. Die systemische Therapie insbeson-
dere des metastasierten, nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) hat sich in den letzten Jah-
ren durch die Identifikation von behandelbaren
molekularen Alterationen und durch Einfithrung
neuer Medikamente wie Tyrosinkinaseinhibito-
ren, Angiogeneseinhibitoren und Immunmodula-
toren deutlich erweitert. Diese raschen Verdnde-
rungen der therapeutischen Méglichkeiten stel-
len auch eine Herausforderung fiir den behan-
delnden Arzt dar und erfordern neue diagnosti-
sche Vorgehensweisen sowie die Bildung moleku-
lar, histologisch oder klinisch definierter Patien-
tensubgruppen. Zudem werden supportive Mog-
lichkeiten immer bedeutsamer. Mit der Therapie-
empfehlung soll ein kurzer Uberblick {iber
aktuelle Therapieentwicklungen beim metasta-
sierten NSCLC gegeben werden.

Abstract

v

Lung cancer accounts for the leading cause of
cancer deaths in Germany and is characterized
by early metastasis formation. The majority of
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)
will receive systemic therapy for treatment of
their disease. Importantly together with the
identification of targetable oncogenic alterations,
systemic treatment of NSCLC has dramatically
changed in recent years with the implementation
of various new agents such as tyrosine kinase in-
hibitors, anti angiogenic agents, and immune mo-
dulating drugs. However, these new therapeutic
options also challenge the treating physician
since molecular, histologic, and clinical factors
need to be considered for the clinical decision-
making. Moreover, supportive therapy including
bronchoscopic therapy has evolved. The following
therapy recommendations will summarize the
up-to date treatment strategies for metastatic
NSCLC.

Einleitung

v

Das Lungenkarzinom war der am haufigsten diag-
nostizierte Krebs im Jahr 2012 mit weltweit 1,8
Millionen Erkrankungsfillen und die haufigste
zum Tode fiihrende Krebsart mit 1,6 Millionen
Krebstoten [1]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate aller
Fdlle liegt bei 18% und ist eng an das Tumorsta-
dium bei Erstdiagnose gekoppelt. In den letzten
Jahren wurden vielféltige neue Therapieoptionen
zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms zugelassen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um
Empfehlungen der Autoren. Grundlage fiir diese
Empfehlungen sind die langjdhrigen Erfahrungen
der Autoren sowie die jiingsten Leit- und Richt-
linien von ESMO, DGHO und AIO und die S3-Leit-
linie [2,3]. Ziel unserer Arbeit ist es, einen kurzen

Uberblick iiber aktuelle Therapieentwicklungen
beim metastasierten Lungenkarzinom zu geben
und neue Entwicklungen einzuordnen. Dieser
Uberblick soll regelmiRig aktualisiert werden.

Diagnostik

v

Vollstindige Anamnese, Nikotinkonsum (Anzahl
der Packungsjahre) und Komorbiditdten, Ge-
wichtsverlust und Performance Status nach
ECOG oder Karnofsky sowie die klinische Unter-
suchung miissen dokumentiert sein. Bei dlteren
Patienten sollte vor Chemotherapie ein geriatri-
sches Risiko-Assessment erfolgen (z.B. Charlson
Komorbiditdtsscore, CARG Risiko-Assessment).
Detaillierte  Lungenfunktionsparameter (ein-
schlieRlich Spirometrie, Body-Plethysmografie
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Empfehlungen

Abb.1 Die TNM-Klassifikation und Einteilung nach
Tumorstadien, 7. Auflage. Nach [4].
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und Diffusionskapazitdt) sowie Blutgasparameter sollten vor
Therapiebeginn zur Abschdtzung der pulmonalen Funktion und
der Belastbarkeit erhoben werden.

Die vollstindige Ermittlung des ErkrankungsausmafRes (Staging)
bei Erstdiagnose ist essenziell. Dazu sollten mindestens eine Kon-
trastmittel-Computertomografie (CT) des Thorax und Ober-
bauchs mit Abbildung der Leber und Nebennieren durchgefiihrt
werden. Eine Bildgebung des Neurokraniums ist zusdtzlich zu-
mindest bei symptomatischen Patienten unverzichtbar und sollte
idealerweise als Magnetresonanztomografie (MRT) aufgrund der
besseren Sensitivitdt gegeniiber der zerebralen CT erfolgen. Die
Fluordesoxyglukose (FDG)-PET oder PET/CT weist eine hohe Sen-
sitivitdt fiir mediastinale Lymphknoten und Fernmetastasen (bis
auf Hirnmetastasen) auf. PET-positive Befunde sollten bei klini-
scher Relevanz zytologisch oder histologisch verifiziert werden.
Fiir detaillierte Empfehlungen verweisen wir auf die aktuelle S3-
Leitlinie [2].

Stadieneinteilung

Das NSCLC wird entsprechend der Klassifikation des American
Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC) Systems (7th edition) beurteilt und entsprechend
der Kategorien eingeteilt (© Tab.1 und © Abb.1) [4]. Die 8. Aus-
gabe des TNM-Systems, die 2016 veroffentlicht und im Januar
2017 in Kraft treten wird, wird einige Anderungen mit sich brin-
gen [5]. Die GroRenmessung der Tumorldsion und die Verdande-
rungen unter Therapie sollten standardisiert anhand der Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien Ver-
sion 1.1 erfolgen (© Tab.2) [6].

Histologie|Zytologie

Eine histologische oder zytologische Einordnung und Typisierung
des Lungenkarzinoms sollte immer angestrebt sein, da nicht nur
die Diagnosesicherheit sondern auch das therapeutische Proce-
dere ganz wesentlich davon abhdngen. Wenn eine eindeutige
histo-/zytomorphologische Einordnung analog der WHO-Klassi-
fikation 2015 [7] nicht méglich ist, konnen immunhistochemi-
sche Marker die Zuordnung erleichtern. Allerdings sollte der Ge-
brauch dieser Marker begrenzt werden, da diese Untersuchun-
gen zum einen Kosten generieren und zum anderen wertvolles
Tumorgewebe bendtigen, welches dringend fiir die molekulare
Diagnostik gebraucht wird. Der Anteil ,nicht weiter zu differen-
zierenden Subtypen (not otherwise specified; NOS)“ sollte dabei
nicht grofer als 10% aller diagnostizierten NSCLC sein. Die ver-
offentlichte Empfehlung zur Subklassifikation der Adenokarzi-
nome in chirurgischen Resektaten und kleinen Biopsien durch
die IASLC/ATS/ERS (International Association for the Study of
Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory
Society) sollte beriicksichtigt werden [8].

Lungenkarzinome sind im Allgemeinen durch eine hohe Anzahl
genomischer Veranderungen (,Mutational Load") gekennzeich-
net, wobei dies im besonderen MafSe fiir Patienten mit ausge-
pragter Nikotinanamnese gilt [9]. Durch die Entdeckung soge-
nannter Treibermutationen erdffnet sich die Moglichkeit einer
zielgerichteten Therapie, die sich gegen die entdeckte molekulare
Alteration richtet und die sich in den ndchsten Jahren durch Iden-
tifikation weiterer, therapeutisch bedeutsamer genetischer Ver-
dnderungen und die Etablierung neuer, hochsensitiver diagnosti-
scher Verfahren in der Routinediagnostik (wie zum Beispiel Next
Generation Sequencing, NGS) fortsetzen wird [10].

EGFR

Aktivierende Mutationen im Epidermal-Growth Factor Receptor
(EGFR) sind pradiktiv fiir das Ansprechen auf eine Therapie mit
einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) wie Afatinib, Erlotinib und
Gefitinib in Hinsicht auf Response-Rate, Uberlebensdauer und
Lebensqualitdt. Die Haufigkeit der Mutation liegt bei ca. 10%
beim NSCLC und ca. 15% bei Adenokarzinomen. Héhere Inziden-
zen sind bei Nichtrauchern, Frauen und Asiaten zu finden. Exon
19-Mutationen zeigen unter TKI-Therapie ein besseres Anspre-
chen als Mutationen im Exon 21. Exon 18- oder Exon 20-Muta-
tionen sprechen nur im Einzelfall auf die Therapie mit einem die-
ser TKI an. Resistente Mutationen wie T790M in Exon 20 kénnen
mit Drittgenerations-TKIs erfolgreich behandelt werden.

Eine EGFR-Testung ist empfohlen bei allen Patienten mit nicht-
plattenepithelialer Histologie. Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nom miissen keiner Testung zugefiihrt werden, auer es handelt
sich um Nieraucher oder Patienten mit einem geringen Nikotin-
konsum (<10 Packungsjahre und Rauchstopp seit mindestens 15
Jahren).

ALK

Durch eine spezifische Translokation im Chromosom 2, welches
die Gene des Echinoderm Microtubule Associated Ligand 4
(EML4) und der Anaplastischen Lymphomkinase (ALK) fusio-
niert, entsteht eine konstitutionelle ALK-Aktivierung, welche die
maligne Proliferation unterhdlt. Entsprechende Alterationen von
ALK finden sich in ca. 3% der Adenokarzinome (ADC), vorwie-
gend bei jungen Nichtrauchern mit EGFR und K-RAS Wildtyp,
teilweise jedoch auch in Plattenepithelkarzinomen und adeno-
squamosen Karzinomen [11]. Auf Basis der Literaturdaten kom-
men ALK-Translokationen im Wesentlichen in prddominant azi-
ndren oder pridominant soliden Adenokarzinomen vor, wobei
auch eine Assoziation zu anderen Tumordifferenzierungen be-
schrieben ist.

Neben der ALK-Diagnostik mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH) bieten sich PCR-basierte Ansdtze mit spezifischem
Nachweis entsprechender Fusionstranskripte an. Mittlerweile
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Empfehlungen

Tab.1 Die TNM-Klassifikation nach der aktuellen 7. Auflage. Nach [4].

T (Tumor)
Tx Beurteilung Primdrtumor nicht méglich oder
Tumorzellen im Sputum/Bronchialaspirat ohne
Darstellung in der Bildgebung/Bronchoskopie
TO kein Nachweis eines Primartumors
Tis Carcinomain situ
T1 Tumor <3 cm im groRten Durchmesser umgeben
von Lunge oder viszeraler Pleura und ohne broncho-
skopischen Nachweis von Tumor proximal eines
Lappenbronchus (d. h., nicht im Hauptbronchus)
Tla Tumor <2 cm im groRten Durchmesser
T1b Tumor >2cm aber <3 cm im groBten Durchmesser
T2 Tumor >3 cm aber <7 cm oder mit folgenden Cha-
rakteristika:
- Beteiligung des Hauptbronchus =2 cm distal
der Hauptcarina
- Invasion der Pleura visceralis
- Atelektase/obstruktive Pneumonie eines
Segments
T2a Tumor >3 cm aber <5cm im groBten Durchmesser
T2b Tumor >5cm aber <7 cm im gréBten Durchmesser
T3 Tumor >7 cm im groBten Durchmesser oder sepa-
rate(r) Tumorknoten im gleichen Lappen oder
Atelektase/obstruktive Pneumonie einer Lunge
oder direkte Invasion von:
Thoraxwand (incl. Sulcus superior), Zwerchfell,
N. phrenicus, Pleura mediastinalis, Perikard
Hauptbronchus bis zur Hauptcarina (ohne Infiltra-
tion derselben)
T4 separate(r) Tumorknoten in einem anderen ipsi-
lateralen Lappen oder Invasion folgender Strukturen:
Mediastinum, Herz, groRe GefdRe, Trachea, Haupt-
carina, N. laryngeus recurrens, Osophagus und
Wirbelkorper
N (Lymphknoten)
Nx regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden
NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ipsilateral peribronchialen und/oder
ipsilateral hilaren Lymphknoten und intrapulmo-
nalen Lymphknoten, inklusive Beteiligung bei
direkter Invasion
N2 Metastasen in ipsilateral mediastinalen und/oder
subcarinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen,

M (Metastasen)
MO

kontralateralen hildren, ipsi- oder kontralateralen
Skalenus-Lymphknoten oder supraklavikuldren
Lymphknoten

keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a separater Tumor in kontralateralem Lappen;
Pleuraknoten oder maligner Pleura-/Perikarderguss

M1b extrathorakale Metastase(n)

konnte auch die Immunhistochemie als eine verldsslich durch-

fithrbare und kostengiinstige Methode der gewebsbasierten
Diagnostik etabliert werden, welche in Deutschland flichende-
ckend zur Verfiigung steht.

Die ALK-Aktivierung kann effektiv mittels einer TKI-Therapie be-
handelt werden, und die Testung stellt einen Standard bei Patien-
ten mit metastasiertem Adenokarzinom bzw. analog der Indika-
tion zur Testung von Patienten mit EGF-Rezeptor-Mutation dar.

Tab.2 Die Kriterien nach RECIST Version 1.1 zur Beurteilung des Tumor-
ansprechens. Nach [6].

Target Ldsion (TL)

Y - insgesamt maximal 5 Ldsionen und maxi-
mal 2 pro Organ
>

- maximaler Durchmesserlange Achse (LAD)

A - Durchmesser kurze Achse (SAD)
kurze Achse

" lange Achse
<

Lymphknoten - Messung des Durchmessessers in der
kurzen Achse (SAD)
- TL:215mm
- Non-TL: 210 und <15mm
(<10 mm nicht sicher pathologisch)
Complete Response Verschwinden aller extranodaler TL und
(CR) Non-TL, bzw. GréRenreduktion der Lymph-
knoten im SAD <10 mm;
>30% Abnahme der Summe im Vergleich
zum Ausgangswert
Non-TL vorhanden oder verschwunden
Progressive Disease >20% Zunahme der Summe und mind.
(PD) Zunahme =5mm im Vergleich zum best
response
Non-TL eindeutig progredient
oder neu detektierbare Lasion
Referenz: Nadir
weder PR oder PD im Vergleich zum best
response

Partial Response (PR)

Stable Disease (SD)

Weitere Alterationen

Die therapeutische Bedeutung multipler, weiterer molekularer

Alterationen wird zurzeit in klinischen Studien untersucht, wie

zum Beispiel ROS1, BRAF und MEK und RET. Es ist davon auszu-

gehen, dass neben ROS1 weitere dieser Alterationen schon bald
in das diagnostische Routine-Panel aufgenommen werden.

Die molekulare Analyse sollte nach Méglichkeit in einem zertifi-

zierten Labor (Ringversuch der Deutschen Gesellschaft fiir Patho-

logie) durchgefiihrt werden. Fiir Deutschland hat die Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) in der Deutschen

Krebsgesellschaft e.V. die folgenden Empfehlungen ausgespro-

chen [12]:

1. Bei Patienten, die ein Nicht-Plattenepithelkarzinom im Sta-
dium IV aufweisen, sollte unabhdngig von Herkunft und Rau-
cherstatus eine EGFR-Mutationsanalyse als Bestandteil der
primdren Tumordiagnostik durchgefiihrt werden. Gleichzeitig
oder bei negativem Befund soll eine ALK-Rearrangement-
Diagnostik erfolgen. Bei negativem EGFR- und ALK-Befund
wird eine ROS1-Analyse empfohlen.

2. Die Analysen sollten im Rahmen der primdren Diagnostik am
Tumorgewebe veranlasst werden.

3. Fiir Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und Nie-
raucherstatus bzw. ehemaligem Nikotinabusus von weniger
als 10 packyears und Nikotinkarenz seit mindestens 15 Jahren
(Leicht-Raucher) wird das gleiche Vorgehen wie in Punkt 1
empfohlen.

4. Die molekulare Analyse sollte in einem hierfiir zertifizierten
Labor (Ringversuch der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie)
durchgefiihrt werden.

5. Bei der Erstdiagnose von Patienten mit NSCLC muss die kli-
nisch vertretbar groStmogliche Menge Tumormaterial gewon-
nen werden. In der pathologischen Aufarbeitung sollte so
sparsam wie moglich mit den Proben umgegangen werden,
um ein Maximum an molekularer Diagnostik zu ermdéglichen.
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Empfehlungen

Therapie des NSCLC ohne definierte molekulare
Alterationen im Stadium IV

v

Erstlinientherapie

Eine Cisplatin-basierte Chemotherapie moglichst in Kombination
mit einem Drittgenerations-Chemotherapeutikum verldngert
das Uberleben und verbessert die Lebensqualitidt bei NSCLC-Pa-
tienten im Stadium IV und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1)
[1]. Die Therapieauswabhl richtet sich nach verschiedenen Selek-
tionskriterien wie Histologie, molekularen Gen-Alterationen,
Alter, Komorbiditdten, Performance-Status und dem Patienten-
wunsch nach ausfiihrlicher Aufkldrung.

In Metaanalysen konnte eine hohere Ansprechrate fiir Cisplatin-
Kombinationen im Vergleich zu Carboplatin-Kombinationen ge-
zeigt werden. Zudem war das Gesamtiiberleben bei Patienten
mit nicht-squam6sen Tumoren verbessert [13]. Allerdings ver-
ursachen Cisplatin-basierte Therapien mehr gastrointestinale
Nebenwirkungen sowie Neuro- und Nephrotoxizitit. Dagegen
zeigt Carboplatin eine ausgepragtere Himatotoxizitat.
Verschiedene Chemotherapie-Kombinationen haben dquipotente
Effektivitit gezeigt [14]. Bei nicht-squamosen NSCLC gilt die
Kombination Cisplatin mit dem Multi-Folat Antimetaboliten Pe-
metrexed als wirksame Therapieoption, die in einer vorgeplan-
ten Subgruppenanalyse einer Phase-III-Studie zu einem signifi-
kant besseren Gesamtiiberleben fiihrte als Cisplatin plus Gemci-
tabine [15,16]. In einer explorativen Subgruppenanalyse einer
Metaanalyse war mit der Kombination Pemetrexed und Cisplatin
ein Uberlebensvorteil im Vergleich zu anderen Kombinationen
vergesellschaftet, aber nicht bei Kombination mit Carboplatin
[15]. Eine prospektive Studie zu dieser Fragestellung fehlt jedoch.
Als alternativer Therapiestandard bei nicht-squam&sen NSCLC-
Patienten gilt eine Platin-Kombination mit dem anti-VEGF Anti-
korper Bevacizumab. In zwei groen Phase-IlI-Studien fiihrte bei
Patienten im Stadium IIIB/IV mit nicht-squamosen NSCLC die Be-
handlung mit Bevacizumab zusdtzlich zur Platin-basierten Kom-
binationschemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung der
Remissionsrate und des PFS sowie in einer Studie auch des Ge-
samtiiberlebens [19]. Eine weitere Studie mit einem ausschlief3-
lich chinesischen Patientenkollektiv konnte den Vorteil einer zu-
sdtzlichen Gabe von Bevacizumab zur Kombination Carboplatin

Wirkstoff Target Standard-Dosis

Gefitinib EGFR 250mg/Tagp.o.

Erlotinib EGFR 150mg/Tag p.o.
Dosisreduktion 100 mg/50 mg

Afatinib EGFR, HER2 -4 40mg/Tag p.o.
Dosisreduktion 30mg/20 mg

Osimertinib EGFR, T790 M 80mg/Tag p.o.

Dosisreduktion 40 mg

Bevacizumab VEGF 15mg/kgi.v.Q3W
Nintedanib VEGFR, PDGFR, 2x200mg/Tag p.o.

FGFR Dosisreduktion 2x150mg, 2% 100 mg
Nivolumab PD1-Rezeptor 3mg/kg Q2Wi.v.

Necitumumab  EGFR 800mgd1+d8i.v.,,Q3W

Crizotinib ALK 2x250mg/Tag p.o.
Dosisreduktion 2x200mg, 2% 150mg
Ceritinib ALK 750 mg/Tag p.o.

Dosisreduktion 600 mg/450 mg
Legende: p.o.: per os; i.v.: intravends; Q2W: alle 2 Wochen; Q3W: alle 3 Wochen

und Paclitaxel hinsichtlich Ansprechrate, progressionsfreiem
und Gesamtiiberleben bestdtigen [20]. Bei nicht-squamosen
NSCLC-Patienten kann daher unter Beriicksichtigung der Kontra-
indikationen Bevacizumab in der Erstlinienbehandlung zusatz-
lich zur Platin-basierten Kombinationschemotherapie eingesetzt
werden [1]. Wichtiges Charakteristikum aller anti-angiogenen
Therapien ist die Fortsetzung als Erhaltungstherapie bis zum
Tumorprogress, die jedoch nicht eigens in Studien untersucht
wurde.

Als eine neue Option in der Erstlinientherapie kann zudem nab-
Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin eingesetzt werden. In
einer Phase-IlI-Studie mit 1052 Stadium IIIB/IV NSCLC-Patienten
war diese Kombination einer Therapie mit Carboplatin und Pacli-
taxel beziiglich Ansprechen (33 % versus 25%; P=0,005) und Ver-
traglichkeit (Neuropathie, Neutropenie, Arthralgie, Myalgie)
iiberlegen, wobei sich fiir die progressionsfreie Uberlebenszeit
und die Gesamtiiberlebenszeit kein signifikanter Unterschied
zeigte [17]. In Subgruppenanalysen beschrankte sich die Uber-
legenheit von Carboplatin/nab-Paclitaxel beziiglich des Anspre-
chens auf Patienten mit Plattenepithelkarzinom.

Beim Plattenepithelkarzinom zeigte eine Phase-III-Studie bei
1093 Patienten im Stadium IV eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens bei der zusdtzlichen Therapie mit dem
EGFR-Antikérper Necitumumab zur Kombination Cisplatin und
Gemcitabine (mediane Uberlebenszeit 11,5 versus 9,9 Monate;
hazard ratio [HR] 0,84; p=0,01) [18] (© Tab.3). Die zusitzliche
Gabe von Necitumumab fiihrte zu mehr Grad-3/4-Toxizitdten
(72% versus 62%) wie vermehrt Hypomagnesiamien und Rash.
Aufgrund dieser Daten wurde kiirzlich die Kombination Necitu-
mumab, Cisplatin und Gemcitabine fiir EGFR-exprimierende
squamdse NSCLC im Stadium IV von der europdischen Zulas-
sungsbehoérde (EMA) zugelassen.

Die Erstlinientherapie sollte bei gutem Allgemeinzustand begon-
nen werden. In der Regel werden 4 Zyklen der Chemotherapie
empfohlen (insbesondere wenn eine Erhaltungstherapie geplant
ist). Eine Gabe der Erstlinientherapie iiber 6 Zyklen hinaus wird
aufgrund der Kumulation von Toxizititen und fehlendem Nach-
weis einer weiteren Verlingerung des Uberlebens nicht empfoh-
len [21].

Tab.3 Dosierung und ausge-
wdhlte Nebenwirkungen von
gezielten Therapiesubstanzen.

Ausgewdhlte Nebenwirkungen

Rash, Diarrh6, Pneumonitis
Rash, Diarrhd, Pneumonitis

Diarrh, Rash, Pneumonitis

Diarrhd, Rash, QTc-Zeit Verldnge-
rung

Blutung, Hypertonie, Thrombosen,
Proteinurie

Diarrho, Leberenzymerhohung

Diarrh6, Endokrinopathien, Pneu-
monitis

Rash, Hypomagnesidmie, Diarrho
Odeme, Ubelkeit, Sehstérungen,
Leberenzymerhohung

Fatigue, Ubelkeit, Diarrhd, Andmie
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Nicht-Platin-basierte Kombinationen mit Drittgenerations-Zyto-
statika als Alternative bei Kontraindikationen gegen den Einsatz
von Platin-Derivaten fithren zu geringeren Ansprechraten - und
in einer Studie auch zu kiirzerem Uberleben.

Erhaltungstherapie

Mit dem Ziel einer Verldngerung der Tumorkontrolle nach Erst-
linientherapie wurden verschiedene Erhaltungstherapiekonzepte
bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 oder 1) nach
Erstlinientherapie untersucht: Die Fortfithrung eines Kombina-
tionspartners aus der Erstlinientherapie (continuous mainten-
ance) oder die Durchfithrung der Erhaltungstherapie mit einem
neuen Medikament (switch maintenance) jeweils bis zum Pro-
gress der Erkrankung.

Als Switch-Erhaltungstherapie konnten Pemetrexed und Erloti-
nib eine Verlingerung des progressionsfreien und des Gesamt-
iiberlebens in randomisierten Phase-IlI-Studien erreichen, je-
weils im Vergleich gegen Placebo nach 4 Zyklen Platin-basierter
Erstlinientherapie [22,23]. Aufgrund von Daten von Subgruppen-
analysen wurde die Zulassung von Erlotinib zur Erhaltungsthera-
pie des NSCLC nach Erstlinienbehandlung in der EU zundchst auf
Patienten mit Krankheitsstabilisierung nach Erstlinientherapie
beschrankt. Nun zeigen neue Daten zu Erlotinib als Erhaltungs-
therapie nur einen Therapienutzen bei EGFR-mutierten Patien-
ten, sodass die Zulassung diesbeziiglich erneut modifiziert
wurde.

Zudem fiihrte Pemetrexed in Phase-IlI-Studien nach Vorbehand-
lung mit Cisplatin und Pemetrexed auch als fortgesetzte Erhal-
tungstherapie zu einer signifikanten Verbesserung von progres-
sionsfreiem wie auch Gesamtiiberleben [24 - 26]. Bei Vorbehand-
lung mit Cisplatin, Pemetrexed und Bevacizumab konnte mit
einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab und Pemetrexed ver-
sus Bevacizumab allein ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens, nicht jedoch des Gesamtiiber-
lebens gesehen werden, wobei nur fiir 58% aller Patienten eine
valide Nachverfolgung bis zum Tod vorlag [27].

Trotz der Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie erzwingen im
klinischen Alltag hdufig therapieassoziierte Toxizitdten, Komor-
biditdten, reduzierter Allgemeinzustand und Patientenwunsch
eine Therapiepause nach abgeschlossener Erstlinientherapie.
Diese Patienten sollten regelmdRig und engmaschig (in 6- bis 9-
wochentlichen Intervallen) kontrolliert werden, um die Progres-
sion und den optimalen Zeitpunkt fiir eine weitere systemische
Therapie nicht zu verpassen.

Zweitlinientherapie und weitere Therapielinien

Etwa 50% aller Patienten mit der Diagnose eines metastasierten
NSCLC erhalten eine Zweitlinientherapie [28]. Bis zum Jahr 2014
standen als Zweitlinientherapie des metastasierten NSCLC mit
Docetaxel und Pemetrexed zwei Chemotherapien und mit Erloti-
nib ein TKI zur Verfiigung. Aktuell sind die Substanzen Pemetre-
xed, Docetaxel, Erlotinib, Nintedanib, Ramucirumab und Nivolu-
mab in Deutschland in dieser Indikation zugelassen, wobei bei
Plattenepithelkarzinomen Pemetrexed keine Zulassung hat und
bei Nivolumab aktuell eine hierauf ausschlieBlich beschrankte
Zulassung besteht. Nintedanib ist in der Kombination mit Doce-
taxel bei Adenokarzinomen der Lunge zugelassen. Ramucirumab
ist ebenfalls in Kombination mit Docetaxel zugelassen ohne his-
tologische Beschrankung.

Nintedanib ist ein Multi-TKI mit Hemmung der Signaltransduk-
tionswege von VEGFR 1-3, PDGFR o und f3 sowie FGFR 1-3. In
einer Phase-IlI-Studie zeigte die Kombination Nintedanib mit
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Docetaxel gegeniiber Docetaxel plus Placebo eine signifikante
Verlangerung des primdren Endpunkts PFS (HR=0,79) und in
der Subgruppe der Patienten mit Adenokarzinomen eine signifi-
kante Verldngerung des Gesamtiiberlebens von 10,3 auf 12,6 Mo-
nate (HR=0,83; 95% KI 0,70-0,99) [29]. Eine besondere Wirk-
samkeit der Kombination von Nintedanib und Docetaxel fand
sich bei Patienten, die entweder gar nicht auf die Erstlinienthera-
pie ansprachen oder rasch einen Progress entwickelten. Das Ne-
benwirkungsprofil der Kombination zeigte einen geringen An-
stieg der Rate an Diarrhden und eine Erh6hung der Transamina-
sen. Aufgrund dieser Studiendaten erfolgte die Zulassung der
Kombination fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinienchemotherapie.

Ramucirumab, ein gegen VEGFR-2 gerichteter humaner anti-
IgG1-Antikérper konnte in einer Phase-IlI-Studie, ebenfalls in
Kombination mit Docetaxel gegeniiber Docetaxel plus Placebo,
eine signifikante Verlingerung des Gesamtiiberlebens von 9,1
auf 10,5 Monate (HR 0,86; 95% KI 0,75-0,98) zeigen [30]. Dieser
Effekt wurde in der Gesamtpopulation unabhdngig von der His-
tologie erzielt. Die Rate an Neutropenien, neutropenem Fieber
und arterieller Hypertonie war in der Kombinationstherapie mo-
derat erhoht. Eine Zulassung der Kombination erfolgte kiirzlich
durch die EMA.

Der Vergleich der beiden EGFR-TKI Afatinib gegen Erlotinib in der
Zweitlinientherapie des NSCLC mit Plattenepithel-Histologie
zeigte in einer Phase-IlI-Studie eine signifikante Verlingerung
des PFS in dem mit Afatinib behandelten Arm von 1,9 auf 2,4
Monate (HR=0,82; 95% KI 0,68-1,00; p=0,0427) und des Ge-
samtiiberlebens in der primdren Analyse von 6,8 auf 7,9 Monate
(HR=0,81; 95% K1 0,69-0,95) [31].

Immuntherapie

Die Immuntherapie hat die Therapie des malignen Melanoms er-
heblich verdndert. Dieser Ansatz ist auch erfolgreich beim NSCLC
getestet worden. Die erste zugelassene Substanz ist Nivolumab,
ein humanisierter IgG4-Antikoérper gegen den Immuncheckpoint
PD-1 (programmed death 1) Rezeptor. PD-1 kann insbesondere
auf aktivierten T-Zellen nachgewiesen werden. Die Liganden PD-
L1 und PD-L2, die unter anderen auch von Tumorzellen expri-
miert werden, verhindern die Aktivierung der T-Zelle und schiit-
zen somit die Tumorzelle vor der Detektion und Zerstérung durch
das Immunsystem. Durch Blockade dieses PDL1/2-PD1-Signal-
weges soll die Detektion der Tumorzelle durch das Immunsystem
wieder moglich werden.

Nivolumab, ein gegen PD-1 gerichteter humaner IgG4-Antikor-
per zeigte in einer Phase-III-Studie mit 9,2 gegeniiber 6,0 Mona-
ten ein signifikant verlingertes Gesamtiiberleben in der Zweit-
linientherapie des NSCLC mit plattenepithelialer Histologie im
Vergleich zu einer Docetaxel-Monotherapie (HR=0,59; 95% KI
0,44-0,79) [32]. Diese Verldngerung war unabhdngig von einer -
retrospektiv erhobenen - Expression von PDL1 durch Tumorzel-
len. Die Immuntherapie mit Nivolumab zeigte ein deutlich giins-
tigeres Toxizitdtsprofil, behandlungsinduzierte schwere Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen traten mit 7 versus 55% deutlich selte-
ner auf.

Nivolumab zeigt auch bei Patienten mit nicht plattenepithelialem
NSCLC in der Zweitlinientherapie ein statistisch signifikant ldan-
geres Gesamtiiberleben im Vergleich mit Docetaxel (Median
12,2 versus 9,4 Monate, HR=0,73; p=0,002) [33]. In dieser Studie
zeigt sich in einer explorativen Analyse eine Korrelation der
Wirksamkeit zwischen PD-L1-Expressionsstatus und Wirksam-

Reinmuth N et al. Therapieempfehlung fiir das metastasierte nicht-kleinzellige Lungenkarzinom... Pneumologie 2016; 70: 567-578

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumonie. Urheberrechtlich geschutzt.



Empfehlungen

keit des Nivolumab mit einer besonders giinstigen Wirksamkeit
bei Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren. Auch wenn
Nivolumab unabhdngig vom PD-L1-Status zugelassen ist, konnte
daher die PD-L1-Expression als prddiktive Entscheidungshilfe
herangezogen werden, wobei zu beriicksichtigen ist, dass auch
unter Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren ein Ansprechen
auf Nivolumab beobachtet wurde. Gegenwdrtig werden
allerdings verschiedene Testverfahren zur Bestimmung der PD-
L1-Expression genutzt.

Der PD-1-Antikdrper Pembrolizumab zeigte ebenfalls in der
Zweitlinientherapie Histologie-unabhdngig eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens gegen Docetaxel. In diese Studie (Keynote
010) wurden allerdings nur Patienten eingeschlossen, deren Tu-
more eine PD-L1-Expression aufwiesen, hier steht eine Zulas-
sungsentscheidung durch die EMA noch aus.

Therapie des NSCLC mit definierten molekularen
Alterationen im Stadium IV

v

Aktivierende EGFR-Mutation

Wie in verschiedenen Phase-IlI-Studien mit unterschiedlichen
Patientenkollektiven gezeigt, fiihrt bei Patienten mit aktivieren-
der Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR) eine Erstlinientherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI) zu statistisch signifikant verbessertem Ansprechen und ver-
zogerter Erkrankungsprogression (insbesondere Exon 19-Dele-
tion und L858 R) und sollte daher als bevorzugte Therapie ange-
sehen werden [34]. Aktuell sind fiir die Therapie des metastasier-
ten NSCLCs mit aktivierender EGFR-Mutation drei TKIs verfiig-
bar: Erlotinib, Gefitinib und Afatinib (letzterer nur fiir TKI-naive
Patienten). In einer explorativen Analyse der Lux Lung 3- und Lux
Lung 6-Studien, die jeweils als Erstlinientherapie den EGFR-TKI
Afatinib im Vergleich zu Chemotherapie untersuchten, konnte
neben einem signifikanten Vorteil in Bezug auf das progressions-
freie Uberleben auch erstmals ein Uberlebensvorteil bei Erstlini-
entherapie des TKI trotz Crossover-Effekte gezeigt werden [35].
Dieser Uberlebensvorteil war in Subgruppenanalysen nur auf Pa-
tienten mit Exon 19-Deletion (nicht auf Mutationen in Exon 21
[L858R]) beschradnkt. Alle drei TKIs zeigen ein dhnliches Neben-
wirkungsprofil mit akneiformem Hautausschlag sowie Diarrho,
die allerdings nur selten zu Therapieabbruch oder Hospitalisie-
rung fithren.

Nach positiven Daten einer japanischen Phase-II-Studie, die eine
Uberlegenheit der Kombination Erlotinib mit Bevacizumab ge-
geniiber Erlotinib allein bei 154 NSCLC-Patienten mit aktivieren-
den EGFR-Mutationen beziiglich progressionsfreiem Uberleben
(HR=0,54) bei jedoch gleichem Gesamtiiberleben gezeigt hatte
[36], wurde kiirzlich diese Kombination ebenfalls zur Behand-
lung von Patienten mit EGFR-Mutationen zugelassen und kann
damit als weitere Therapiealternative eingesetzt werden.

Drittgenerations-TKI

Die Therapie nach erworbener TKI-Resistenz kann im Falle des
Nachweises der Resistenzmutation T790 M im Exon 20 weiterhin
zielgerichtet erfolgen. Die sogenannten Drittgenerations-EGFR-
TKI wie Osimertinib oder Olmutinib (weitere Substanzen befin-
den sich noch in friiher klinischer Entwicklung) zeigen bei Vorlie-
gen der T790M-gatekeeper-Mutation eine hohe Aktivitdt mit
Krankheits-Kontrollraten iiber 90% (Osimertinib) und einer An-
sprechrate von 70%. Durch die relativ geringe Wirkung der Sub-
stanzen auf den EGFR-Wildtyp sind die klassenspezifischen Ne-

benwirkungen wie Hautveranderungen und Diarrho deutlich sel-
tener und weniger intensiv. Seit Anfang Februar 2016 ist Osimer-
tinib unabhdngig von der Therapielinie bei EGFR-Mutation mit
T790M-Nachweis in der EU zugelassen. Daher wird bei Patienten
mit EGFR-mutiertem NSCLC und Progredienz unter Erst- oder
Zweitgenerations-TKI eine Re-Testung des Tumors und/oder zir-
kulierender Tumor-DNA auf das Vorliegen einer T790 M-Muta-
tion empfohlen.

ALK-Translokationen

Eine weitere Zielstruktur ist die Tyrosinkinase des Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK)-Rezeptors, dessen gesteigerte Rezeptor-
aktivitdt durch ein EML4/ALK-Fusionsgen bei bis zu 5% der
Adenokarzinom-Patienten verursacht wird [37]. Vergleichbar
mit den aktivierenden EGFR-Mutationen findet sich dieses Re-
arrangement gehduft bei Patienten mit Nichtraucher-Status und
Adenokarzinom-Diagnose. Nach einer Phase-IlI-Studie mit 343
Patienten mit ALK-positiven NSCLC-Tumoren, bei denen eine
Erstlinientherapie mit Crizotinib signifikant hinsichtlich Anspre-
chen, progressionsfreiem Uberleben und Lebensqualitit vorteil-
haft im Vergleich zu Platintherapie in Kombination mit Pemetre-
xed war, erfolgte in der EU im Dezember 2015 schlieRlich die
Zulassung von Crizotinib auch als Erstlinientherapie [38], wes-
wegen jetzt Crizotinib die bevorzugte Therapie bei diesem Pa-
tientenkollektiv auch in der Erstlinientherapie ist.

Ceritinib, ein Zweitgenerations-ALK-TKI, zeigte in 2 einarmigen
Studien nach Versagen einer Chemotherapie und Crizotinib eine
Aktivitdit mit hohen Ansprechraten von 56% und einem media-
nen PFS von 7 Monaten [39] respektive 6,1 Monaten (Phase 2).
Ceritinib ist zugelassen in der Therapie ALK-positiver Patienten
nach Versagen von Crizotinib. Weitere ALK-Inhibitoren in klini-
scher Priifung, allerdings noch ohne Zulassung, sind u.a. Alecti-
nib, Brigantinib und Lorlatinib.

Therapie in speziellen Situationen

v

Patienten mit PS =2 oder Alter >75 Jahre

Prinzipiell kann auch bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) oder redu-
ziertem Allgemeinzustand (ECOG < 2) eine Platin-haltige Kombi-
nationschemotherapie sinnvoll sein. Patienten mit einem Perfor-
mancestatus ECOG 2 werden meist von klinischen Studien ausge-
schlossen, weswegen wenige randomisierte Studien zu diesem
relevanten Patientenkollektiv existieren. Aktuell publizierte kli-
nische Studien und eine Metaanalyse weisen darauf hin, dass ins-
besondere die Patientengruppe mit reduziertem Allgemeinzu-
stand sehr heterogen ist und die Empfehlung der Platin-haltigen
Doublette nicht fiir alle Patienten die richtige Wahl ist. Eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes (AZ), bedingt durch die
Tumorerkrankung, kann durch eine erfolgreiche Therapie gebes-
sert werden, eine AZ-Minderung durch Komorbiditdten erfdahrt
keine Besserung durch die Tumortherapie. Wenn eine Platin-The-
rapie als durchfiihrbar gilt, muss der Patient {iber das insgesamt
erhohte Risiko fiir therapiebedingte Nebenwirkungen aufgeklart
werden (insbesondere febrile Neutropenie und Sepsis) [40]. Bei
Einschrankung der Kreatininclearance oder bei Hérminderung
ist eine Cisplatin-haltige Kombination kontraindiziert. Bei diesen
Patienten sollten Carboplatin-basierte Kombinationen zum Ein-
satz kommen [41]. Ansonsten sollte eine Monochemotherapie
erwogen werden, die zu einer Verlingerung des Gesamtiiber-
lebens und moglicherweise auch zur Verbesserung der Lebens-
qualitdt im Vergleich zu alleiniger symptomatischer Therapie
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fithrt. Patienten mit Nachweis einer Treibermutation sollten un-
bedingt eine zielgerichtete Therapie erhalten.

Etwa 50% der Erstdiagnosen eines NSCLC betrifft Patienten in der
Altersgruppe {iber 70 Jahre. In klinischen Studien ist diese Patien-
tengruppe ebenfalls deutlich unterreprasentiert. Die Patienten-
gruppe iiber 75 Jahre wird in der Regel als die der dlteren Patien-
ten bezeichnet. Natiirlich ist diese Gruppe extrem heterogen,
weswegen es schwer fdllt, Therapieempfehlungen nur anhand
des Alters zu geben. Idealerweise sollten Patienten hinsichtlich
des biologischen Alters beurteilt werden, dies gelingt iiber Scores
wie den Charlson-Index. Zur Abschdtzung der zu erwartenden
Toxizitdt einer geplanten Therapie kénnte beispielsweise der
CRASH-Score verwendet werden. Patienten mit geringer Komor-
biditdt und geringer zu erwartender Toxizitdt konnen eine Stan-
dard-Chemotherapie wie eine Platin-Doublette erhalten (in der
Regel Carboplatin). In einer Phase-III-Studie zeigte die Kombina-
tion von Carboplatin mit wochentlichem Paclitaxel gegeniiber
einer Monotherapie eine deutliche Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens auf Kosten einer deutlich erhohten Toxizitdt [42].
Komorbide Patienten und Patienten mit hoher zu erwartender
Toxizitdt sollten BSC mit oder ohne Mono-Chemotherapie erhal-
ten. Nicht-platinhaltige Doubletten zeigten im dlteren Kollektiv
keinen Vorteil.

Behandlung von Hirnmetastasen

Die Behandlung von Patienten mit zerebralen Metastasen hangt
ganz wesentlich von der Prognose ab (z.B. recursive partitioning
analysis, RPA) [43]. Bei Patienten mit sehr limitierter Prognose
(Uberleben weniger als 2 Monate, Klasse RPA-III-Patienten),
wird zumeist nur eine symptomatische Therapie durchgefiihrt.
Als Standardtherapie bei RPA Klasse I/II-Patienten mit mehr als
3 Hirnmetastasen gilt weiterhin eine Ganzhirnbestrahlung
(whole brain radiotherapy, WBRT) [44]. Zur Reduktion neuro-
kognitiver Toxizititen in konventioneller Fraktionierung wird
mit einer niedrigen Gesamtdosis von bis zu 30Gy bestrahlt,
wenn moglich mit Aussparung der Hippocampusregion.
Einzelne Metastasen kénnen, wenn moglich, entweder chirur-
gisch entfernt oder stereotaktisch bestrahlt werden. Die stereo-
taktische Bestrahlung wird insbesondere bei bis zu 3 Metastasen
durchgefiihrt, kann in Einzelfdllen aber auch bei Vorliegen von
mehr als 3 Metastasen diskutiert werden. Da vergleichende Stu-
dien fehlen, ist das individuelle Vorgehen interdisziplindr zu dis-
kutieren. Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung bei NSCLC-
Patienten zeigte keinen Uberlebensvorteil. Bei asymptomati-
schen Patienten kann auch zundchst eine systemische Therapie
(insbesondere bei Vorliegen einer therapierbaren molekularen
Alteration) begonnen werden. Allgemein kénnen Verlaufskon-
trollen mittels MRT alle 3 Monate nach Resektion oder stereotak-
tischer Radiatio empfohlen werden [2]. Bei symptomatischen
Hirnmetastasen und/oder signifikantem begleitendem Hirn-
odem sollten Steroide eingesetzt werden.

Antiresorptive Therapie (Knochenstoffwechsel)

Etwa 1/3 der Patienten mit metastasiertem NSCLC haben bei
Erstdiagnose Skelettmetastasen, diese sind in der Regel osteoly-
tisch. Knochenmetastasen verursachen hdufig sogenannte skele-
tal-related events (SRE), die definiert sind als pathologische Frak-
tur, Kompression des Spinalkanals, Notwendigkeit einer Strah-
len- oder einer chirurgischen Therapie einer Knochenmetastase
und haben somit eine hohe Relevanz. Eine antiresorptive Thera-
pie mit Zoledronsdure oder Denosumab verringert signifikant die
Rate an SRE. Ein direkter Vergleich der beiden Substanzen beim
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NSCLC existiert nur in der Subgruppe einer Studie; hier konnte
Denosumab die Rate von SRE bei soliden Tumoren gegeniiber
Zoledronsdure signifikant verringern, in der erwdahnten NSCLC-
Subgruppe war dieser Unterschied jedoch nicht statistisch signi-
fikant.

Prinzipiell sollte allen Patienten mit ossdren Metastasen eine
antiresorptive Therapie angeboten werden. Vor dem Beginn
einer solchen Therapie sollte eine zahnarztliche Vorstellung und
ggf. Sanierung des Zahnstatus erfolgen, um die Inzidenz von Kie-
ferosteonekrosen so niedrig wie moglich zu halten. Hilfreich sind
hier die ASORS-Bbgen, die unter www.onkosupport.de herunter-
geladen werden konnen. Im Falle einer Therapie mit Denosumab
muss unbedingt eine addquate Vitamin D- und Calcium-Supple-
mentierung erfolgen, um schwere Hypokalzdmien zu vermeiden.

Friihe palliativmedizinische Versorgung

In einer monozentrischen Studie in den USA konnte gezeigt wer-
den, dass die Lebensqualitdt von Patienten, die zu Krankheitsbe-
ginn eine strukturierte palliativmedizinische Intervention erhiel-
ten, eine bessere Lebensqualitdt aufwiesen als Patienten in der
Kontrollgruppe, die nur bedarfsweise palliativmedizinische In-
terventionen erhielten [45]. In den sekunddren Endpunkten
{iberraschte der signifikante Uberlebensvorteil in der Patienten-
gruppe mit der palliativmedizinischen Intervention. Das Ergeb-
nis dieser Studie wurde viel diskutiert und fiihrte trotz methodi-
scher Besonderheiten (monozentrisch, keine Stratifikation nach
Risikofaktoren oder onkologischer Therapie) zur generellen
Empfehlung einer frithen palliativmedizinischen Intervention
bei Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem NSCLC.
Inwieweit die Resultate dieser amerikanischen Studie auf die
deutsche Versorgungsrealitdt iibertragen werden kdnnen, bleibt
jedoch noch immer unklar.

Interventionen

Die Indikationsstellung fiir eine interventionelle, nicht-operative
Therapie des Lungenkarzinoms sollten in einem interdisziplina-
ren Behandlungsteam (Pneumologe, Thoraxchirurg, Radiologe,
Strahlentherapeut, Onkologe) getroffen werden. Interventionen
konnen bereits bei Erstdiagnose erforderlich sein, haufig aber im
Verlauf der Tumorerkrankung auch mehrfach notwendig sein. In
der Hand erfahrener Behandler sind die Interventionen eine si-
chere Behandlung.

Interventionelle Bronchologie

Tumorbedingte Beschwerden manifestieren sich bei Befall des
zentralen Bronchialsystems regelhaft. Im Vordergrund steht die
Dyspnoe. Tumorbedingte Arosionen bedingen Hdmoptysen.
Aber auch hohergradige Stenosierungen peripherer Bronchien,
z.B. ostial der Oberlappenbronchien oder des Mittellappens, kon-
nen sich als Retentionssymptomatik manifestieren.

Mittels starrer und flexibler Bronchoskopie stehen eine Reihe
etablierter interventioneller Verfahren (v.a. starres Instrumenta-
rium, Stents, diverse Laser, Argon-Plasma-Coagulation, flexible
Kryosonde) zur Verfiigung, um rasch eine Symptomreduktion zu
erreichen [46,47]. Nach dem bronchoskopischen Befund kann
eine tumorbedingte Bronchusstenose differenziert werden in A:
endobronchiale Obstruktion (z.B. exophytischer Tumor), B: ex-
trinsische Obstruktion (z.B. Kompression von auf3en) oder C: ge-
mischte Stenose (© Abb.2). Eine erfolgreiche Intervention er-
reicht eine Lumenerweiterung auf >50% mit spiirbarer Symp-
tomreduktion. Zur genauen Indikationsstellung und Eingriffspla-
nung ist stets eine aktuelle CT-Thorax-Untersuchung erforder-

Reinmuth N et al. Therapieempfehlung fiir das metastasierte nicht-kleinzellige Lungenkarzinom... Pneumologie 2016; 70: 567-578

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumonie. Urheberrechtlich geschutzt.



LYY Empfehlungen
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Abb.2 Interventionelle Bronchologie. Systematik
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lich. Der radiologische Befund allein geniigt jedoch nicht, um
eine Indikation zu rechtfertigen, da Stenosen hdufig tiber- oder
gar unterschdtzt werden.

Weitere weniger genutzte Optionen sind der Elektrokauter und
die photodynamische Therapie. Das Indikationsspektrum der
Interventionen ist teils iberlappend, sodass die Anwendung ab-
hdngig ist von der Erfahrung und Ausstattung eines jeweiligen
Behandlungszentrums.

Pleuraerguss

Bei thorakalem Tumorbefall stellt ein symptomatischer Pleura-
erguss stets eine Indikation zu einer Intervention dar (© Tab.4).
Grundsatzlich ist das Management abhidngig von der Schwere
der Symptomatik, der Morbiditat des Patienten, der Erguss-Kine-
tik sowie dem thoraxonkologischen Therapiekonzept [48].
Ursdchlich sollte zwischen einer Pleurakarzinose, Begleiterguss
bei Atelektase und infiziertem Erguss/Empyem bei Retention dif-
ferenziert werden. Prdinterventionell sollte eine CT-Thorax-Un-
tersuchung vorliegen und eine Besprechung in einem Tumor-
board erfolgen. Nach aktueller Studienlage ist kein Unterschied
in Bezug auf Effektivitdt von operativer Talkum-Pleurodese oder
minimal-invasiven Techniken wie dem getunnelten Katheter zu
sehen. Insgesamt kdnnen alle Verfahren empfohlen werden und
lassen ein individuelles Vorgehen zu.

Palliative Resektion

Beim metastasierten Lungenkarzinom ist ein primdr oder sekun-
ddr chirurgisches Vorgehen im Rahmen einer individuellen The-
rapie zu sehen. Dabei ist die palliative Resektion des Primadrtu-
mors oder einer Metastase bei lokalen Komplikationen mdoglich,
wie z.B. Blutung oder infizierter Nekrose, insbesondere wenn
eine konservative Therapie nicht ausreichend oder erfolgver-
sprechend ist. Hierzu existieren keine Daten bzgl. Outcome oder
Patientenselektion. Zum anderen kann das Ziel der Metastasen-
chirurgie bei Oligometastasierung verfolgt werden. Hierzu liegen
zunehmend mehr Daten vor, allerdings nur retrospektive, meist
institutionelle und keine randomisierten Studien. Die beste Evi-
denz dazu liegt bei Organbefall von Nebennieren oder Hirn vor
(© Tab.5). Die Metastasenchirurgie kann bei Vorliegen einer Oli-
gometastasierung fiir alle Histologien empfohlen werden und
setzt eine sorgfdltige Patientenselektion voraus, z.B. ECOG-PS 0,
keine relevanten schwergradigen Co-Morbiditdten, nach Staging
mittels Bronchoskopie, FDG-PET/CT und MRT-Schddel.

Palliative Bestrahlung

Die Indikation zur palliativen Radiatio sollte insbesondere bei fol-
genden klinischen Konstellationen interdisziplindr erwogen wer-
den: stenosierende Tumoren (extern oder intern mittels Brachy-
therapie), Tumorblutungen, schmerzhafte Infiltration von Plexus
brachialis oder Thoraxwand, die obere Einflussstauung sowie
frakturgefdhrdete Knochenmetastasen.
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Tab.4 Vergleich interventioneller Techniken beim malignen Pleuraerguss.

Intervention

Vorteil

Nachteil

Tab.5 Unterschiede in Bezug Organbefall beim oligometastasierten Lun-
genkarzinom.

Ergusspunktion {iberall verfiigbhar  Re-Punktionen bei Rezidiverguss (Ol e =aliestilis s sife QI e
sofortige Symp- befall N-Status
tombesserung Neben- uni- oder 26%-34% NO besser als

Talkum- einmaliger Eingriff operativer Eingriff niere bilateral gleich bei synchronem oder N1

pleurodese rasche Symptom-  ggf. postoperative Schmerzen metachronem Befall
besserung durch Entziindungsreiz Hirn <5 Metastasen 11%-30% keine Daten

getunnelter minimal-invasiv Patientenschulung erforderlich bei neurochirurgischer The-

Pleurakatheter  sofortige Symp- regelmaRiger Ergussablauf rapie oder Strahlentherapie
tombesserung Infektionsrisiko mehrere <5 Metastasen 25-30% keine Daten

Organe
Erstlinie I ‘ Erhaltung I ‘ Zweitlinie I ‘ Erhaltung I
= Cisplatin/Carboplatin = Pemetrexed = Docetaxel = Nintedanib
+ Pemetrexed oder = Bevacizumab = Docetaxel = Ramucirumab
+ Gemcitabine oder + Nintedanib
+Vinorelbin oder = Docetaxel
W Docetaxgl > > W Rarpgcirumab >
= Carboplatin = Erlotinib
+ Paclitaxel = (Nivolumab)
+ Bevacizumab
= Carboplatin
+ nab-Paclitaxel
a
Erstlinie I ‘ Erhaltung I ‘ Zweitlinie I ‘ Erhaltung I
= Cisplatin/Carboplatin = Necitumumab (fortgesetzt) = Docetaxel = Ramucirumab (fortgesetzt)
+ Gemcitabine oder = Docetaxel
Paclitaxel oder +Ramucirumab
Docetaxel oder = Nivolumab
‘Vinorelbin > > - Erlotinib >
= Cisplatin

+ Gemcitabine
+ Necitumumab
(b. EGFR-Positivitit)
Carboplatin
+ nab-Paclitaxel

b

EGFR EGFR

= Gefitinib . | = Osimertinib

= Erlotinib o (b. T790M-Nachweis)

= Afatinib = Platin-haltige Chemotherapie

EML4-ALK EML4-ALK

= Crizotinib . | = Ceritinib

= Ceritinib " | = Platin-haltige Chemotherapie
= Pemetrexed

C

Abb.3 Therapieempfehlungen: Blockdiagramme zur Systembehandlung. a NSCLC, nicht-plattenepitheliale Histologie, ohne Treibermutation, ECOG-PS: 0-1.
b NSCLC, plattenepitheliale Histologie, ohne Treibermutation, ECOG-PS: 0- 1. ¢ NSCLC mit Treibermutation, ECOG-PS: 0-1.

Kontrolluntersuchungen und supportive Maf3hahmen
Die optimale Nachsorge ist hinsichtlich Frequenz und Umfang
der Untersuchungen in der Diskussion. Aufgrund effektiver Mog-
lichkeiten einer Zweitlinientherapie ist zumindest klinisch und
rontgenmorphologisch alle 6 bis 9 Wochen nach Erstlinienthe-
rapie eine Reevaluation erforderlich. Eine CT-Thorax-Untersu-
chung sollte ca. 3 Wochen nach Beginn des letzten Zyklus erfol-
gen und nach mehr als 4 Wochen zur Bestdtigung des Anspre-
chens nach RECIST wiederholt werden.

Eine Nikotinentwohnung sollte allen Patienten zu jedem Zeit-
punkt in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge angeboten wer-
den. Alle Patienten sollten friihzeitig einer palliativmedizini-
schen Mitbetreuung zugefiihrt werden. Eine psychoonkologische
Exploration aller Patienten ist anzustreben, die Durchfiihrung
eines standardisierten Screeningtests (z.B. HADS-Test) zur Er-
kennung von Patienten mit hoher Belastung hat sich sehr be-
wadhrt.
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Take home messages

Als wichtigste Aussagen konnen zusammengefasst werden:

> Fiir eine histologische Diagnose sollte ausreichend Material
gewonnen werden. Wenn keine histologische Diagnose mog-
lich ist, sollten zytologische Proben gewonnen werden. Bei
der Diagnose sollte die aktuelle WHO-Klassifikation und die
IASLC/ATS/ERS-Klassifikation fiir Adenokarzinome verwen-
det werden.

> Eine Untersuchung auf molekulare Verdnderungen sollte
zumindest bei nicht-squamdsen NSCLC im Stadium IIIB/IV
durchgefiihrt werden und mindestens EGFR, ALK und ROS1
umfassen. Nieraucher sollten in jedem Fall unabhdngig von
der Histologie entsprechend getestet werden.

> Bei der Therapieentscheidung sollten neben der Histologie
auch das Alter, der Performance-Status, molekulare Verdnde-
rungen und der Patientenwunsch berticksichtigt werden.

> Als Erstlinientherapie gilt eine Platin-basierte Kombinations-
chemotherapie tiber 4 Zyklen als Standard. Bevacizumab oder
Pemetrexed kénnen nur bei nicht-squamdsen NSCLC einge-
setzt werden. Patienten mit nicht-squamésen NSCLC und
Krankheitskontrolle nach Erstlinientherapie kann eine Erhal-
tungstherapie mit Pemetrexed bzw. Bevacizumab angeboten
werden (© Abb.3au.b).

> Als Zweitlinientherapie stehen unterschiedliche Substanzen
zur Verfiigung: Neben Docetaxel mit/ohne Kombination mit
Ramucirumab sowie Erlotinib sind fiir nicht-squamose
NSCLC-Patienten Pemetrexed sowie Docetaxel plus Ninteda-
nib zugelassen. Nivolumab ist aktuell (Stand Februar 2016)
nur fiir Patienten mit squamoser Histologie zugelassen.

> Prinzipiell kann auch bei dlteren Patienten (>75 Jahre) oder
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG<2) eine Platin-haltige
Kombinationschemotherapie sinnvoll sein. Ansonsten sollte
eine Monochemotherapie erwogen werden.

> Bei Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation sollte eine
Behandlung mit einem anti-EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor
durchgefiihrt werden. Bei Progression sollte eine Re-Testung
erfolgen und auf eine T790 M-Mutation untersucht werden.
Bei nicht-moglicher Rebiopsie kann eine solche Mutation
auch in zirkulierender Tumor-DNA im Plasma nachgewiesen
werden. Bei Nachweis einer T790 M-Mutation sollte ein
Drittgenerations-TKI eingesetzt werden. Alternativ ist eine
Platin-haltige Kombinationschemotherapie indiziert
(© Abb.3c).

Ausblick

v

In Kiirze ist eine weitere Zunahme an zugelassenen Therapie-
optionen des NSCLC zu erwarten. Dies wird insbesondere im-
munmodulatorische Substanzen betreffen, die bereits in klini-
schen Studien in unterschiedlichen Therapiesettings (wie Erst-
linientherapie, Erhaltungstherapie, frithere Erkrankungsstadien)
und in unterschiedlicher Kombination (beispielsweise mit Che-
motherapie, anti-angiogenen Substanzen, Strahlentherapie) un-
tersucht werden.

Auch die molekulare Testung wird zukiinftig voraussichtlich
einen noch breiteren Stellenwert in der klinischen Routine ein-
nehmen. Neue, pradiktive Marker, wie beispielsweise die Expres-
sion von PDL-1, werden in Zukunft moéglicherweise zur Therapie-

> Bei Nachweis einer ALK-Aktivierung (insbesondere durch
EML4-ALK-Translokation) sollte mit dem ALK-Inhibitor
Crizotinib therapiert werden. Bei Progress unter Crizotinib
sollte ein Zweitgenerations-TKI (aktuell nur Ceritinib zuge-
lassen) oder eine Platin-haltige Kombinationschemotherapie
eingesetzt werden.

> Patienten mit oligometastatischem Befall sollten besonders
breit multidisziplindr diskutiert werden.

> Symptomatische Hirnmetastasen sollten entweder lokal
(durch Resektion oder lokale strahlentherapeutische Verfah-
ren) oder durch Ganzhirnbestrahlung behandelt werden.
Hirnmetastasen ohne Symptome konnen zundchst engma-
schig kontrolliert werden. Bei Patienten mit Hirnmetastasen
und bekannter molekularer Alteration ist das beste Vorgehen
unklar, da insbesondere die TKI neuerer Generation auch eine
Wirkung auf zerebrale Metastasen zeigen konnen.

> Beim metastasierten Lungenkarzinom ist ein primdr oder
sekundar chirurgisches Vorgehen im Rahmen einer indivi-
duellen Therapie zu sehen. Eine palliative Resektion des
Primdrtumors oder einer Metastase kann bei lokalen Kom-
plikationen diskutiert werden.

> Eine Implementierung einer strukturierten palliativmedizi-
nischen und psychoonkologischen Versorgung bereits zu
Krankheitsbeginn kann die Lebensqualitdt des Patienten
deutlich verbessern.

> Patienten mit Skelettmetastasen sollte eine antiresorptive
Therapie angeboten werden. Vor dem Beginn einer solchen
Therapie sollte eine zahndrztliche Vorstellung und ggf.
Sanierung des Zahnstatus erfolgen.

> Die Indikationsstellung fiir eine interventionelle, nicht-ope-
rative Therapie des Lungenkarzinoms sollten in einem inter-
disziplindren Behandlungsteam getroffen werden. Insbeson-
dere bei symptomatischen Metastasen sollten gewebescho-
nende Strahlentherapieverfahren erwogen werden.

> Interventionelle bronchoskopische Verfahren schlieBen
Stenteinlagen oder MaBnahmen zur Tumorverkleinerung
wie Laser, Argon-Plasma-Coagulation und flexible Kryo-
sonde) bei Tumorobstruktion ein.

> Ein symptomatischer Pleuraerguss stellt stets eine Indikation
zu einer Intervention dar. Um hdufige Re-Punktionen zu ver-
meiden, sollte eine Pleurodese (z.B. als Talkumpleurodese)
oder die Anlage eines getunnelten Pleurakatheters diskutiert
werden.

entscheidung von immunmodulatorischen Substanzen hinzuge-
zogen werden. Zudem werden durch immer sensitivere Verfah-
ren (wie beispielsweise Next Generation Sequencing) und eine
breitere Testung verschiedener molekularer Marker neue He-
rausforderungen in der richtigen klinischen Interpretation der
Befunde zu erwarten sein. Daher sind die interdisziplindre Dis-
kussion und Entwicklung dieser Verdnderungen unabdingbar.
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