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ZUSAMMENFASSUNG

Das Lungenkarzinom ist weiterhin die haufigste zum Tode
fihrende Krebserkrankung in Deutschland und durch eine
friithe Metastasierung charakterisiert. Die systemische The-

rapie insbesondere des metastasierten, nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) hat sich in den letzten Jahren
insbesondere durch die Identifikation von behandelbaren
molekularen Alterationen und durch Einflihrung neuer Me-
dikamente wie Tyrosinkinaseinhibitoren und Immunmodu-
latoren deutlich erweitert. Diese raschen Verdnderungen
der therapeutischen Mdglichkeiten stellen auch eine He-
rausforderung fiir den behandelnden Arzt dar und erfor-
dern neue diagnostische Vorgehensweisen sowie die Bil-
dung molekular, histologisch oder klinisch definierter Pa-
tientensubgruppen. Zudem werden supportive Moglichkei-
ten immer bedeutsamer. Mit der Therapieempfehlung soll
ein kurzer Uberblick iiber aktuelle Therapieentwicklungen
beim metastasierten NSCLC gegeben werden.

ABSTRACT

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 identifica-
tion of targetable oncogenic alterations, systemic treat-
ment of NSCLC has dramatically changed in recent years
with the implementation of various new agents such as tyr-
osine kinase inhibitors and immune modulating drugs.
However, these new therapeutic options also challenge the
treating physician since molecular, histologic, and clinical
factors need to be considered for the clinical decisionmak-
ing. Moreover, supportive therapy including bronchoscopic
therapy has evolved. The following therapy recommenda-
tions will summarize the up-to date treatment strategies
for metastatic NSCLC.
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inlei Richtlinien von ESMO, DGHO und AIO und die S3-Leitlinie [1, 2].
Ein EItung Ziel unserer Arbeit ist es, einen kurzen Uberblick tiber aktuelle
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um Empfehlungen  Therapieentwicklungen beim metastasierten, nicht kleinzelli-
der Autoren. Grundlage fiir diese Empfehlungen sind die lang-  gen Lungenkarzinom zu geben und neue Entwicklungen 2017

jahrigen Erfahrungen der Autoren sowie die jiingsten Leit- und  einzuordnen.

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie



& Thieme

Inzidenz und Epidemiologie thorakaler
Tumore

Das Lungenkarzinom war der am meisten diagnostizierte Krebs
im Jahr 2012 mit weltweit 1,8 Millionen Erkrankungsfallen und
die haufigste zum Tode fiihrende Krebsart mit 1,6 Millionen
Krebstoten. Der inhalative Tabakrauchkonsum ist die mit Ab-
stand wichtigste Ursache fir die Entstehung von Lungenkarzi-
nomen, wobei Frauen mit nicht kleinzelligen Lungenkarzino-
men in bis zu einem Viertel der Félle Nichtraucherinnen sind.
Ein moglicher Beitrag zur Lungenkrebsinzidenz durch Verbren-
nung von Biomasse wird diskutiert [3]. Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate aller Félle liegt bei 18 % und ist eng an das Tumorstadi-
um bei Erstdiagnose gekoppelt. Bei 65% aller Patienten liegen
bereits bei Diagnosestellung fortgeschrittene Erkrankungsfalle
vor, die selten einen kurativen Ansatz in der Therapie zulassen.
Von allen Lungenkarzinomen wird in 84 % ein nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom diagnostiziert, wahrend die Inzidenz des
kleinzelligen Lungenkarzinoms leicht riicklaufig ist. Wéhrend
die Erkrankungshaufigkeit in den letzten Jahren bei Frauen stei-
gend war, beobachten wir bei Mdnnern eine kontinuierliche Ab-
nahme; in der EU waren 2013 erstmalig weniger Mdnner als zu-
vor unter den Neuerkrankungen gezdhlt worden [4]. In
Deutschland erkrankten 2013 an Lungenkrebs 53500 Patien-
ten, 44848 verstarben, davon 15 140 Frauen [5]. Aktuelle sta-
tistische Daten deuten eine Fortsetzung der bisherigen Ent-
wicklungen an [6]. Damit stellt das Lungenkarzinom in einigen
europdischen Landern bei Frauen schon jetzt das hdufigste zum
Tode fiihrende Malignom dar [4, 6].

Diagnostik

Vollstindige Anamnese, Nikotinkonsum (Anzahl der Packungs-
jahre) und Komorbiditdten, Gewichtsverlust und Performance-
Status nach ECOG oder Karnofsky sowie die klinische Untersu-
chung miissen dokumentiert sein. Bei dlteren Patienten sollte
vor Chemotherapie ein geriatrisches Risiko-Assessment erfol-
gen (z.B. Charlson Komorbiditatsscore, CARG Risiko-Assess-
ment). Als Laborparameter sind zumindest Blutbild (einschlieR-
lich Differenzialblutbild), Elektrolyte sowie Nieren- und Leber-
serologie erforderlich. Die Routinediagnostik von Tumormar-
kern hat sich diagnostisch als wenig hilfreich erwiesen. Detail-
lierte Lungenfunktionsparameter (einschlieBlich Spirometrie,
Bodyplethysmografie und Diffusionskapazitdt) sowie Blutgas-
parameter sollten vor Therapiebeginn zur Abschatzung der pul-
monalen Funktion und der Belastbarkeit erhoben werden.

Bildgebende Diagnostik

Die vollstindige Ermittlung des ErkrankungsausmaRes (Sta-
ging) bei Erstdiagnose ist essenziell. Dazu sollten mindestens
eine Kontrastmittel-Computertomografie (CT) des Thorax und
Oberbauchs mit Abbildung der Leber und Nebennieren durch-
gefiihrt werden. Eine Bildgebung des Neurokraniums ist zusatz-
lich zumindest bei symptomatischen Patienten unverzichtbar
und sollte idealerweise als Magnetresonanztomografie (MRT)
aufgrund der besseren Sensitivitdt gegeniiber der zerebralen

CT erfolgen. Zudem sollte auch bei negativem klinischem Un-
tersuchungsbefund im klinischen Stadium IB-IIIB und bei kura-
tiver Behandlungsintention eine Untersuchung auf extrathora-
kale Metastasen mittels MRT-Schadel durgefiihrt werden [1].

Die Fluordesoxyglukose (FDG)-PET oder PET/CT weist eine
hohe Sensitivitdt fir mediastinale Lymphknoten und Fernme-
tastasen (bis auf Hirnmetastasen) auf. PET-positive Befunde
sollten bei klinischer Relevanz zytologisch oder histologisch ve-
rifiziert werden. Bei V.a. Knochenmetastasen kann auch die
planare Skelettszintigrafie durchgefiihrt werden, wobei das
FDG-PET/CT eine leicht erhdhte Sensitivitat aufweist. Zur ndhe-
ren Charakterisierung von ossdaren Metastasen sollten ggf. eine
CTund/oder MRT durchgefiihrt werden, um bspw. eine Fraktur-
gefdhrdung oder eine Myleonkompression auszuschlieBen
(» Tab.1).

Stadieneinteilung

Das NSCLC wird entsprechend der neuen, seit Januar 2017 giil-
tigen Klassifikation des American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) Systems
(8th edition) beurteilt und entsprechend der Kategorien einge-
teilt (» Tab.2 und » Tab.3) [7]. Die GroBenmessung der Tu-
morldsion und die Verdnderungen unter Therapie sollten stan-
dardisiert anhand der Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST)-Kriterien Version 1.1 erfolgen (» Tab.4) [8].

Bei Vorliegen von Therapieentscheidungs-relevanten solitd-
ren Metastasen oder vermutetem malignen Pleuraerguss/Peri-
karderguss/Aszites sollte eine zytologische/histologische Kl&-
rung erfolgen

Histologie/Zytologie

Eine histologische oder zytologische Einordnung und Typisie-
rung des Lungenkarzinoms sollte immer angestrebt sein, da
nicht nur die Diagnosesicherheit, sondern auch das therapeuti-
sche Prozedere ganz wesentlich davon abhdngen. Wenn eine
eindeutige histo-/zytomorphologische Einordnung nicht mog-
lich ist, kdnnen immunhistochemische Marker die Zuordnung
erleichtern. Allerdings sollte der Gebrauch dieser Marker be-
grenzt werden [9], da diese Untersuchungen zum einen Kosten
generieren und zum anderen wertvolles Tumorgewebe ben6ti-
gen, welches dringend fiir die molekulare Diagnostik gebraucht
wird. Ggf. sollte Gber eine Rebiopsie nachgedacht werden.

Die Immunhistochemie sollte insbesondere bei schlecht dif-
ferenzierten Tumoren eingesetzt werden, um eine bessere Ein-
ordnung zu erlauben und den Anteil ,nicht weiter zu differen-
zierender Subtypen (not otherwise specified; NOS)“ nicht gro-
RBer als 10% aller diagnostizierten NSCLC steigen zu lassen. Der
Pathologiebericht sollte den histologischen/zytologischen Sub-
typ analog der WHO-Klassifikation 2015 [9] beschreiben. Die
veroffentlichte Empfehlung zur Subklassifikation der Adenokar-
zinome 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 berticksichtigt werden [10].
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» Tab.1 Dosierung und ausgewahlte Nebenwirkungen von gezielten Therapiesubstanzen.

Wirkstoff Target Standard-Dosis
Gefitinib EGFR 250mg/Tag p.o.
Erlotinib EGFR 150 mg/Tag p.o.
Dosisreduktion 100 mg/50 mg
Afatinib EGFR, HER2-4 40 mg/Tag p.o.
Dosisreduktion 30mg/20 mg
Osimertinib EGFR, T790M 80mgp.o.
Dosisreduktion 40mg
Bevacizumab VEGF 15mg/kgi.v. Q3W

ausgewdhlte Nebenwirkungen

Rash, Diarrhoe, Pneumonitis

Rash, Diarrhoe, Pneumonitis

Diarrhoe, Rash, Pneumonitis

Diarrhoe, Rash, QTc-Zeit Verldangerung

Blutung, Hypertonie, Thrombosen, Proteinurie

Diarrhoe, Leberenzymerhéhung

Diarrhoe, Endokrinopathien, Pneumonitis
Rash, Hypomagnesidmie, Diarrhoe

Odeme, Ubelkeit, Sehstérungen, Leberenzym-
erhéhung

Fatigue, Ubelkeit, Diarrhoe, Anidmie

Nintedanib VEGFR, PDGFR, FGFR 2x200mg/Tag p.o.

Dosisreduktion 2x150mg, 2*x 100 mg
Nivolumab PD1-Rezeptor 3mg/kg Q2W i.v.
Necitumumab EGFR 800mgd1+d8i.v., Q3W
Crizotinib ALK 2x250mg/Tag p.o.

Dosisreduktion 2x200 mg, 2x 150 mg
Ceritinib ALK 750mg/Tag p.o.

Dosisreduktion 600 mg/450 mg
Alectinib ALK 2x600mg/Tag p.o.

Obstipation, Odeme, Myalgien, Ubelkeit

Dosisreduktion 2 x450 mg

p.o.: per os; i.v.: intravends; Q2W: alle 2 Wochen; Q3W: alle 3 Wochen.

Lungenkarzinome sind im Allgemeinen durch eine hohe An-
zahl genomischer Verdnderungen (,Mutational Load“) gekenn-
zeichnet, wobei dies im besonderen MaRe fiir Patienten mit
ausgepragter Raucher-Nikotinanamnese gilt [11]. Durch die
Entdeckung sog. Treibermutationen eréffnet sich die Moglich-
keit einer zielgerichteten Therapie, die sich gegen die entdeck-
te molekulare Alteration richtet. Dies fiihrte zu einer deutlichen
Verdanderung der diagnostischen Anforderungen, einer Ent-
wicklung, die sich in den ndchsten Jahren durch Identifikation
weiterer therapeutisch bedeutsamer genetischer Verdnderun-
gen und die Etablierung neuer hochsensitiver diagnostischen
Verfahren in der Routinediagnostik (wie z.B. Next Generation
Sequencing, NGS) fortsetzen wird [12].

Klinisch von herausragender Bedeutung sind zurzeit mindes-
tens drei Gen-Alterationen, flir die zugelassene Therapieoptio-
nen zur Verfligung stehen. Diese sind aktivierende Mutationen
im Epidermal-Growth Factor Receptor (EGFR)-Gen, konstitutio-
nelle Aktivierungen der Anaplastischen Lymphomkinase (ALK)
(meist durch Fusion mit Gensequenzen des Echinoderm Micro-
tubule Associated Ligand 4 (EML4) bedingt) sowie aktivierende
Translokationen der ROS1 (c-ros oncogene 1) Rezeptortyrosin-
kinase. Die Blockade dieser Molekdile durch spezifische Medika-
mente fiihrt hdufig zu einem signifikant langeren Tumoranspre-
chen im Vergleich zur Chemotherapie.

EGFR

Aktivierende Mutationen im EGF-Rezeptor sind pradiktiv fiir das
Ansprechen auf eine Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI) wie Afatinib, Erlotinib und Gefitinib in Hinsicht auf Re-
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sponse-Rate, Uberlebensdauer und Lebensqualitit. Die Haufig-
keit der Mutation liegt bei Kaukasiern bei ca. 10% beim NSCLC
und ca. 15% bei Adenokarzinomen [12, 13]. Hohere Inzidenzen
sind bei Nichtrauchern, Frauen und Asiaten zu finden [13]. 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
dieser TKI an. Tumoren, die resistente Mutationen wie T790M
in Exon 20 aufweisen (bei ungefahr 50-60% der Patienten zu
erwarten), kénnen mit Drittgenerations-TKls erfolgreich be-
handelt werden.

Eine EGFR-Testung ist empfohlen bei allen Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie. Patienten mit Plattenepi-
thelkarzinom sollten keiner Testung zugefiihrt werden, auBer
es handelt sich um Nieraucher oder Patienten mit einem gerin-
gen Nikotinkonsum (<10 Packungsjahre und Rauchstopp seit
mindestens 15 Jahren) [12, 14].

ALK

2007 wurde zuerst Gber eine erworbene EML4- und ALK-Trans-
lokation (,,Rearrangement”) berichtet, die zur Produktion eines
ALK-Onkoproteins bei Patienten mit nicht kleinzelligem Lun-
genkarzinom fiihrte [15]. Entsprechende Alterationen von ALK
finden sich in ca. 2-5% der Adenokarzinome (ADC), vorwie-
gend bei jungen Nichtrauchern mit EGFR und K-RAS-Wildtyp,
teilweise jedoch auch in Plattenepithelkarzinomen und adeno-
squamosen Karzinomen. Auf Basis der Literaturdaten kommen
ALK-Translokationen im Wesentlichen in pridominant azindren
oder prddominant soliden Adenokarzinomen vor, wobei auch

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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> Tab.2 Die TNM-Klassifikation nach der aktuellen 8. Auflage, nach [60].

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis Carcinoma in situ
T groRter Durchmesser<3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus
nicht beteiligt
= T1a(mi) = minimal invasives Adenokarzinom
= Tla = groRter Durchmesser <oder=1cm
= T1b = groRter Durchmesser>1 oder<oder=2cm
= Tlc = groRter Durchmesser>2 oder <oder=3cm
T2 groRter Durchmesser >3 aber <oder=5cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion
der Carina
Infiltration der viszeralen Pleura oder
tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie die bis in den Hilus reichen,
Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
= T2a = groRter Durchmesser>3<oder=4cm
= T2b = groRter Durchmesser>4<oder=5cm
T3 groRter Durchmesser>5 aber < oder=7cm
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N. phrenicus
oder parietales Perikard
zusdtzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor
T4 groRter Durchmesser >7 cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz,
groRen GefiRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Karina
zusdtzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
N (Lymphknoten) NO keine Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen hildren Lymphknoten und/oder
intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten
N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten
N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hildren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten
M (Metastase) MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
= Mla = separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
= Pleura mit knotigem Befall
= maligner Pleuraerguss
= maligner Perikarderguss
= M1b = isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Orgen
= Mlc = mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder mehreren Organen

eine Assoziation zu anderen Tumordifferenzierungen beschrie-
benist [15,16].

Neben der ALK-Diagnostik mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
dierung (FISH) bieten sich PCR-basierte Ansatze (einschlieRlich
NGS) mit spezifischem Nachweis entsprechender Fusionstrans-
kripte an. Mittlerweile konnte auch die Immunhistochemie als
eine verldsslich durchfiihrbare und kostengilinstige Methode
der gewebsbasierten Diagnostik etabliert werden, welche in
Deutschland flichendeckend zur Verfiigung steht [14].

Die ALK-Aktivierung kann effektiv mittels einer TKI-Therapie
behandelt werden und die Testung stellt einen Standard bei Pa-

tienten mit metastasiertem Adenokarzinom bzw. analog der In-
dikation zur Testung von Patienten mit EGF-Rezeptor-Mutation
dar.

ROS1

ROS1-Translokationen sind etwa in 1-2% aller NSCLC-Tumoren
und hierbei nahezu ausschlieRlich in Adenokarzinomen nach-
weisbar [17]. ROS1, ein Tyrosinkinaserezeptor aus der Unter-
gruppe der Insulinrezeptorproteine, aktiviert verschiedene Sig-
nalwege, welche die zelluldre Differenzierung, die Proliferation,

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie
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» Tab.3 Die TNM-Klassifikation und Einteilung nach Tumorstadien,
8.Auflage, nach [7].

Stadium Primdrtumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
Tla NO MO0
1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
11B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
111B Tla-b N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
c T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedesT jedes N M1a
jedesT jedes N M1b
IVB jedesT jedes N M1c

das zelluldre Wachstum und das Zelliiberleben regulieren. Die
Verdanderung wird zumeist mittels einer Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) nachgewiesen, wobei unterschiedliche
Fusionspartner beschrieben wurden. Auch hier ist ein immun-
histochemischer Nachweis von ROS1-Protein moglich.

Weitere Alterationen

Die therapeutische Bedeutung multipler, weiterer molekularer
Alterationen wird zurzeit in klinischen Studien untersucht, wie
z.B. BRAF und MEK und RET. Es ist davon auszugehen, dass wei-
tere dieser Alterationen schon bald in das diagnostische Rou-
tine-Panel aufgenommen werden.

Die molekulare Analyse sollte nach Méglichkeit in einem zer-
tifizierten Labor (Ringversuch der Deutschen Gesellschaft fir
Pathologie) durchgefiihrt werden. Fiir Deutschland hat die Ar-
beitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) in der Deut-
schen Krebsgesellschaft e. V. die folgenden Empfehlungen aus-
gesprochen [14]:

1. Bei Patienten, die ein Nicht-Plattenepithelkarzinom im Sta-
dium IV aufweisen, sollte unabhangig von Herkunft und
Raucherstatus eine EGFR-Mutationsanalyse als Bestandteil
der primdren Tumordiagnostik durchgefiihrt werden. Bei

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie

» Tab.4 Die Kriterien nach RECIST Version 1.1 zur Beurteilung des
Tumoransprechens, nach [8].

Target Lasion (TL) = insgesamt maximal 5 Lasionen und maximal

2 pro Organ
@ = maximaler Durchmesserlange Achse (LAD)
1 Durchmesser kurze Achse (SAD)
ange Achse
Kurze Achse

Lymphknoten = Messung des Durchmessers in der kurzen
Achse (SAD)
= TL:215mm
= Non-TL:210und<15mm
(<10mm nicht sicher pathologisch)

Verschwinden aller extranodaler TL und
Non-TL bzw. GroRenreduktion der Lymph-
knoten im SAD <10 mm

Complete
Response (CR)

Partial Response >30% Abnahme der Summe im Vergleich
(PR) zum Ausgangswert
Non-TL vorhanden oder verschwunden

>20% Zunahme der Summe und mind.
Zunahme =5mm im Vergleich zum best
response

Non-TL eindeutig progredient

oder neu detektierbare Lasion

Referenz: Nadir

Progressive
Disease (PD)

Stable weder PR oder PD im Vergleich zum best
Disease (SD) response

negativem Befund soll eine ALK-Rearrangement-Diagnostik
erfolgen. Bei negativem EGFR- und ALK-Befund wird eine
ROS1-Analyse empfohlen. Alternativ kann eine Analyse mul-
tipler genetischer Verdnderungen bspw. mittels Next Gene-
ration Sequencing (NGS)-Verfahren erfolgen.

2. Die Analysen sollten im Rahmen der primaren 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 Jah-
ren (Leicht-Raucher) wird das gleiche Vorgehen wie in
Punkt 1 empfohlen.

4. Die molekulare Analyse sollte in einem hierflr zertifizierten
Labor (Ringversuch der Deutschen Gesellschaft fiir Patholo-
gie) durchgefiihrt werden.

5. Bei der Erstdiagnose von Patienten mit NSCLC muss die kli-
nisch vertretbar groBtmogliche Menge Tumormaterial ge-
wonnen werden. In der pathologischen Aufarbeitung sollte
so sparsam wie moglich mit den Proben umgegangen wer-
den, um ein Maximum an molekularer Diagnostik zu er-
maoglichen.

Nachweis einer PD-L1-Expression

Die Bestimmung der Expression von PD-L1 (programmed death
ligand 1) wurde zur Identifizierung von Patienten mit einer er-
hohten Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Nutzens fir
monoklonale Antikorper gegen den PD-1-Rezeptor oder gegen
den PD-L1-Liganden untersucht. Die aktuelle Studienlage zur
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immunhistochemischen Bestimmung der PD-L1-Expression
beim NSCLC ist heterogen. Da unterschiedliche Antikorpertests
entwickelt werden, sind der beste Test, die optimale Art der
Durchfiihrung und Auswertung noch nicht gekldrt. Sowohl
eine deutsche als auch eine amerikanische Harmonisierungs-
studie verglichen vier standardisierte Antikorpertests [18,19].
Beide Studien zeigten Unterschiede bez. der Tumorzellexpres-
sion bei einem der 4 Tests (SP142 Assay) bei ansonsten recht
guter Vergleichbarkeit. Zudem zeigte sich eine deutlich héhere
Variabilitdt der PD-L1-Expression von Immunzellen. Die deut-
sche Studie fiihrte die unterschiedlichen Auswertekriterien in
einem Gesamtscore zusammen, der die PD-L1-Expression ent-
sprechend des Anteils der gefdrbten Tumorzellen klassifiziert
[18]. Aufgrund der aktuellen Daten zum Einsatz von Check-
pointinhibitoren in der Erstlinientherapie [20] sollten bei allen
NSCLC-Patienten ohne Treibermutation die PD-L1-Expression
noch vor Therapiebeginn getestet werden.

Therapie des NSCLC ohne definierte
molekulare Alterationen im Stadium IV
Erstlinientherapie

Eine Cisplatin-basierte Chemotherapie mdoglichst in Kombina-
tion mit einem Drittgenerations-Chemotherapeutikum verldn-
gert das Uberleben und verbessert die Lebensqualitit bei
NSCLC-Patienten im Stadium IV und guten Allgemeinzustand
(ECOG 0,1) [1]. Die Therapieauswahl richtet sich nach verschie-
denen Selektionskriterien wie Histologie, molekularen Gen-
Alterationen, Alter, Komorbiditdten, Performance-Status und
dem Patientenwunsch nach ausfihrlicher Aufklarung.

In Metaanalysen konnte eine hohere Ansprechrate fiir Cis-
platin-Kombinationen im Vergleich zu Carboplatin-Kombina-
tionen gezeigt werden. Zudem war das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit nicht squamdsen Tumoren verbessert [21]. Aller-
dings verursachen Cisplatin-basierte Therapien mehr gastro-
intestinale, Neuro- und Nephrotoxizitat. Dagegen zeigt Carbo-
platin eine ausgepragtere Hamatotoxizitat.

Verschiedene Chemotherapie-Kombinationen haben aqui-
potente Effektivitdt gezeigt [22]. Bei nicht squamdsen NSCLC
gilt die Kombination Cisplatin mit dem Multi-Folat-Antimeta-
boliten Pemetrexed als wirksame Therapieoption, die in einer
vorgeplanten Subgruppenanalyse einer Phase-Ill-Studie zu ei-
nem signifikant besseren Gesamtiiberleben fiihrte als Cisplatin
plus Gemcitabine (hazard ratio 0,81) [23, 24]. In einer explora-
tiven Subgruppenanalyse einer Metaanalyse war mit der Kom-
bination Pemetrexed und Cisplatin ein Uberlebensvorteil im
Vergleich zu anderen Kombinationen vergesellschaftet, aber
nicht bei Kombination mit Carboplatin [23]. Eine prospektive
Studie zu dieser Fragestellung fehlt jedoch.

Als alternativer Therapiestandard bei nicht squamdsen
NSCLC-Patienten gilt eine Platin-Kombination mit dem anti-
VEGF-Antikérper Bevacizumab. In zwei groRBen Phase-IlI-Stu-
dien fiihrte bei Patienten im Stadium IlIB/IV mit nicht squamo-
sen NSCLC die Behandlung mit Bevacizumab zusdtzlich zur pla-
tinbasierten Kombinations-Chemotherapie zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Remissionsrate und des PFS (hazard ratio

0,72) sowie in einer Studie auch des Gesamtiiberlebens (hazard
ratio 0,8) [25]. Eine weitere Studie mit einem ausschlieBlich
chinesischen Patientenkollektiv konnte den Vorteil einer zu-
sdtzlichen Gabe von Bevacizumab zur Kombination Carboplatin
und Paclitaxel hinsichtlich Ansprechrate, progressionsfreiem
und Gesamtiiberleben bestdtigen [26]. Bei nicht squamdsen
NSCLC-Patienten kann daher unter Berticksichtigung der Kont-
raindikationen (siehe Fachinfo) Bevacizumab in der Erstlinien-
behandlung zusatzlich zur platinbasierten Kombinations-Che-
motherapie eingesetzt werden [1]. Wichtiges Charakteristikum
aller antiangiogenen Therapien ist die Fortsetzung als Erhal-
tungstherapie bis zum Tumorprogress, welche jedoch nicht ei-
gens in Studien untersucht wurde.

Als eine neue Option in der Erstlinientherapie kann zudem
nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin eingesetzt wer-
den. In einer Phase-Ill-Studie mit 1052 Stadium-I11B/IV-NSCLC-
Patienten war diese Kombination einer Therapie mit Carbopla-
tin und Paclitaxel bez. Ansprechen (33 % vs. 25%; p=0,005) und
Vertraglichkeit (Neuropathie, Neutropenie, Arthralgie, Myal-
gie) iiberlegen, wobei sich fiir die progressionsfreie Uberle-
benszeit und die Gesamt-Uberlebenszeit kein signifikanter Un-
terschied zeigte [27]. In Subgruppenanalysen beschrankte sich
die Uberlegenheit von Carboplatin/nab-Paclitaxel bez. des An-
sprechens auf Patienten mit Plattenepithelkarzinom.

Beim Plattenepithelkarzinom zeigte eine Phase-Ill-Studie bei
1093 Patienten im Stadium IV eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiliberlebens bei der zusétzlichen Therapie mit dem
EGFR-Antikérper Necitumumab zur Kombination Cisplatin und
Gemcitabine (mediane Uberlebenszeit 11,5 vs. 9,9 Monate; ha-
zard ratio [HR] 0,84; p=0,01) [28]. Diese Kombination wurde
von der europdischen Zulassungsbehorde (EMA) zugelassen.
Der gemeinsame Bundesausschuss (g-BA) sah hier einen Zu-
satznutzen als nicht belegt.

Im Herbst 2016 wurde eine Phase-IlI-Studie veroffentlicht,
bei der 305 Therapie-naive Patienten mit Stadium IV-NSCLC
und nachgewiesener PD-L1-Expression von mindestens 50% in
den Tumorzellen entweder den PD-1-Rezeptor-Inhibitor Pem-
brolizumab oder eine platinumbasierte Kombinations-Chemo-
therapie erhielten [20]. Die Patientengruppe im Pembrolizu-
mab-Arm zeigte ein signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben (median 10,3 versus 6,0 Monate, hazard ratio 0,50;
p<0,001), eine trotz einer Crossover-Rate von 43,7 % signifi-
kant hohere 6-Monats-Uberlebensrate (80,2% versus 72,4 %;
hazard ratio 0,60; p=0,005) wie auch ein besseres Therapie-
ansprechen (44,8 % versus 27,8 %) bei insgesamt besserer Ver-
traglichkeit. Die Zulassung fiir Pembrolizumab wurde in der EU
fur diese Indikation entsprechend erweitert.

Erste Daten liegen fir die Dreifachkombination aus Carbo-
platin, Pemetrexed und Pembrolizumab im Rahmen einer
Phase-II-Studie vor [29]. In der KEYNOTE-021-G1-Kohorte wur-
den 123 Patienten mit nicht squamdsen NSCLC eingeschlossen
und mit Carboplatin und Pemetrexed mit oder ohne Pembroli-
zumab behandelt. Die Hinzugabe von Pembrolizumab fiihrte zu
einer Verbesserung der Ansprechrate von 29 auf 55% unabhan-
gig vom PD-L1-Status (liber bzw. unter 1%). Das progressions-
freie Uberleben verlingerte sich von 8,9 auf 13 Monate (HR
0,53). Die Toxizitat der Dreifachkombination war leicht erhoht
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(41% zu 28 %). Das Gesamtiberleben zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied, wobei Patienten im Chemotherapie-Arm bei
Progress eine Immuntherapie angeboten bekamen. Aufgrund
der Daten erfolgte bereits eine Zulassung durch die FDA, wobei
die Ergebnisse einer Phase-lll-Studie zurzeit noch ausstehend
sind.

Die Erstlinientherapie sollte bei gutem Allgemeinzustand
begonnen werden. I.d.R. werden 4 Zyklen der Chemotherapie
empfohlen (insbesondere, wenn eine Erhaltungstherapie ge-
plantist). Eine Gabe der Erstlinientherapie tiber 6 Zyklen hinaus
wird aufgrund der Kumulation von Toxizitdten und fehlendem
Nachweis einer weiteren Verlingerung des Uberlebens nicht
empfohlen [30].

Nicht platinbasierte Kombinationen mit Drittgenerations-
Zytostatika als Alternative bei Kontraindikationen gegen den
Einsatz von Platinderivaten flihren zu geringeren Ansprech-
raten - und in einer Studie auch zu schlechterem Uberleben.

Erhaltungstherapie

Mit dem Ziel einer Verlangerung der Tumorkontrolle nach Erst-
linientherapie wurden verschiedene Erhaltungstherapiekon-
zepte bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0
oder 1) nach Erstlinientherapie untersucht: die Fortfiihrung
eines Kombinationspartners aus der Erstlinientherapie (conti-
nuous maintenance) oder die Durchfiihrung der Erhaltungsthe-
rapie mit einem neuen Medikament (switch maintenance) je-
weils bis zum Progress der Erkrankung.

Als Switch-Erhaltungstherapie konnten Pemetrexed und Er-
lotinib eine Verldngerung des progressionsfreien und des Ge-
samtiiberlebens in randomisierten Phase-IlI-Studien erreichen,
jeweils im Vergleich gegen Placebo nach 4 Zyklen platinbasier-
ter Erstlinientherapie [31,32]. Aufgrund von Daten von Sub-
gruppenanalysen wurde die bisherige Zulassung von Erlotinib
zur Erhaltungstherapie des NSCLC nach Erstlinienbehandlung
in der EU auf Patienten mit Krankheitsstabilisierung nach Erst-
linientherapie beschrdnkt. Nun zeigen neue Daten zu Erlotinib
als Erhaltungstherapie nur einen Therapienutzen bei EGFR-mu-
tierten Patienten, sodass die Zulassung diesbeziiglich modifi-
ziert wurde [33].

Zudem fiihrte Pemetrexed in Phase-Ill-Studien nach Vorbe-
handlung mit Cisplatin und Pemetrexed auch als fortgesetzte
Erhaltungstherapie zu einer signifikanten Verbesserung von
progressionsfreiem (hazard ratio 0,64) wie auch Gesamtiiberle-
ben (hazard ratio 0,78) [26 - 28]. Bei Vorbehandlung mit Cispla-
tin, Pemetrexed und Bevacizumab konnte mit einer Erhaltungs-
therapie mit Bevacizumab und Pemetrexed vs. Bevacizumab
allein zwar ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens, nicht jedoch des Gesamtiiberlebens
gesehen werden, wobei allerdings nur fiir 58 % aller Patienten
eine valide Nachverfolgung bis zum Tod vorlag [34].

Trotz der Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie erzwingen
im klinischen Alltag haufig therapieassoziierte Toxizitdten,
Komorbiditdten, reduzierter Allgemeinzustand und Patienten-
wunsch eine Therapiepause nach abgeschlossener Erstlinien-
therapie. Diese Patienten sollten regelmaRig und engmaschig
(in 6- bis 9-wochentlichen Intervallen) kontrolliert werden [1],
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um die Progression und den optimalen Zeitpunkt fiir eine wei-
tere systemische Therapie nicht zu verpassen.

Zweitlinientherapie und weitere Therapielinien

Etwa 50% aller Patienten mit der Diagnose eines metastasier-
ten NSCLC erhalten eine Zweitlinientherapie [35]. Aktuell sind
als Zweitlinientherapie des metastasierten NSCLC die Substan-
zen Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Pemetrexed,
Docetaxel, Nintedanib, Ramucirumab, Afatinib und Erlotinib zu-
gelassen, wobei bei Plattenepithelkarzinomen Pemetrexed kei-
ne Zulassung hat und Afatinib ausschlieBlich fiir die plattenepi-
theliale Histologie zugelassen ist. Nintedanib ist in der Kombi-
nation mit Docetaxel bei Adenokarzinomen der Lunge zugelas-
sen. Ramucirumab ist ebenfalls in Kombination mit Docetaxel
zugelassen ohne histologische Beschrankung. Pembrolizumab
kann nach den positiven Daten der KEYNOTE-010-Studie histo-
logielibergreifend bei PD-L1-exprimierenden Tumoren gege-
ben werden (Gesamtiiberleben, hazard ratio 0,88 fiir Pembroli-
zuman 2mg/kg), Nivolumab und Atezolizumab sind hingegen
unabhdngig vom PD-L1-Status und dem histologischen Subtyp
zugelassen [36-38]. Ein Vergleich der verschiedenen neuen
Therapieformen existiert nur gegen Docetaxel, weswegen
auch keine eindeutigen préferenziellen Therapieempfehlungen
in der Zweitlinientherapie gegeben werden kénnen. Eine Mo-
notherapie mit Docetaxel sollte jedoch nur noch bei Kontraindi-
kation gegen Immuntherapien und/oder Kombinationsthera-
pien mit Nintedanib oder Ramucirumab erfolgen.

Mit Atezolizumab ist seit kurzem auch ein PD-L1-Antikorper
aus der Gruppe der Checkpointinhibitoren zugelassen worden.
Die OAK-Studie testete Atezolizumab (1200 mg alle 3 Wochen)
gegen Docetaxel bei Patienten mit NSCLC IlIB/IV und Versagen
von 1-2 vorherigen Therapielinien (mindestens eine davon
platinhaltig). Der koprimédre Endpunkt Gesamtiiberleben war
im Atezolizumab-Arm signifikant verlangert (13,8 vs. 9,6 Mo-
nate, hazard ratio 0,73). Ein Uberlebensvorteil war in allen PD-
L1-Subgruppen (gemessen wurde PD-L1 auf Tumorzellen und
tumorinfiltrierenden Immunzellen) und in beiden histologi-
schen Subgruppen nachweisbar. Wie auch bei Nivolumab und
Pembrolizumab war die Rate schwerwiegender, therapieassozi-
ierter Nebenwirkungen im Arm der Immuntherapie signifikant
geringer. Bei allen PD-1- und PD-L1-Antikorper-Monotherapien
war die Wahrscheinlichkeit des klinischen Nutzens fiir Patienten
mit hoher PD-L1-Expression hoher als bei Patienten mit niedri-
ger oder fehlender PD-L1-Expression.

Therapie des NSCLC mit definierten
molekularen Alterationen im Stadium IV
Aktivierende EGFR-Mutation

Wie in verschiedenen Phase-llI-Studien mit unterschiedlichen
Patientenkollektiven gezeigt, fihrt bei Patienten mit aktivie-
render Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR) eine Erstlinientherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI) zu statistisch signifikant verbessertem Ansprechen und
verzogerter Erkrankungsprogression (insbesondere Exon 19-
Deletion und L858 R) und sollte daher als bevorzugte Therapie-
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wahl angesehen werden [13]. Aktuell sind fir die Therapie des
metastasierten NSCLCs mit aktivierender EGFR-Mutation drei
TKls verfigbar: Erlotinib, Gefitinib und Afatinib (letzterer nur
fur TKI-naive Patienten). In einer explorativen Analyse der Lux
Lung 3- und Lux Lung 6-Studien, die jeweils als Erstlinienthera-
pie den EGFR-TKI Afatinib im Vergleich zu Chemotherapie un-
tersuchten, konnte neben einem signifikanten Vorteil in Bezug
auf das progressionsfreie Uberleben auch erstmals ein Uberle-
bensvorteil bei Erstlinientherapie des TKI fiir hdufige Mutatio-
nen (Exon 19-Deletion; Exon 21-L858R) trotz Crossover-Effekte
gezeigt werden (hazard ratio 0,81) [39]. Dieser Uberlebensvor-
teil war in Subgruppenanalysen nur auf Patienten mit Exon 19-
Deletion (hazard ratio 0,59) und nicht auf Mutationen in Exon
21 (L858R) (hazard ratio 1,25) beschrdnkt. Alle drei TKIs zeigen
ein dhnliches Nebenwirkungsprofil mit akneiformem Hautaus-
schlag sowie Diarrhoe, die allerdings nur selten zu Therapieab-
bruch oder Hospitalisierung fiihren.

Daten einer japanischen Phase-II-Studie zeigten eine Uber-
legenheit der Kombination Erlotinib mit Bevacizumab gegen-
tiber Erlotinib allein bei 154 NSCLC-Patienten mit aktivierenden
EGFR-Mutationen bez. progressionsfreiem Uberleben (hazard
ratio 0,54) bei jedoch gleichem Gesamtiiberleben [40]. Darauf-
hin ist diese Kombination ebenfalls zur Behandlung von Patien-
ten mit EGFR-Mutationen zugelassen und kann damit als wei-
tere Therapiealternative eingesetzt werden.

Drittgenerations-TKI

Die Therapie nach erworbener TKI-Resistenz kann im Falle des
Nachweises der Resistenzmutation T790M im Exon 20 weiter-
hin zielgerichtet erfolgen. Seit Februar 2016 ist das Drittgene-
rations-EGFR-TKI Osimertinib unabhdngig von der Therapielinie
bei Nachweis von T790M in der EU zugelassen (weitere Sub-
stanzen befinden sich noch in frither klinischer Entwicklung).
Drittgenerations-EGFR-TKI zeigen bei Vorliegen der T790M-ga-
tekeeper-Mutation eine hohe Aktivitat mit Krankheitskontroll-
raten tiber 90% (Osimertinib) und einer Ansprechrate von 70%
[41]. Durch die relativ geringe Wirkung der Substanzen auf den
EGFR-Wildtyp sind die klassenspezifischen Nebenwirkungen
wie Hautverdnderungen und Diarrhoe deutlich seltener und
weniger intensiv. In der randomisierten Phase-Ill-Studie AURA3
betrug das PFS in der Osimertinib-Gruppe 10,1 versus 4,4 Mo-
nate in der Vergleichsgruppe, die mit Platin in Kombination mit
Pemetrexed behandelt wurde (HR 0,30; 95% K1 0,23; 0,41; p <
0,001) [42]. Bei Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC und Pro-
gredienz unter Erst- oder Zweitgenerations-TKI wird eine Re-
Testung des Tumors und/oder zirkulierender Tumor-DNA auf
das Vorliegen einer T790M-Mutation empfohlen.

ALK-Translokationen

Eine weitere Zielstruktur ist die Tyrosinkinase des Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK)-Rezeptors, dessen gesteigerte Rezep-
toraktivitdt durch ein EML4 [ALK-Fusionsgen bei bis zu 5% der
Adenokarzinom-Patienten verursacht wird [43]. Vergleichbar
mit den aktivierenden EGFR-Mutationen findet sich dieses Re-
arrangement gehduft bei Patienten mit Nichtraucher-Status
und Adenokarzinom-Diagnose. Auf dem Boden von zwei einar-
migen multizentrischen Studien wurde eine Phase-llI-Erstlinien-

Studie mit 343 Patienten mit ALK-positiven NSCLC-Tumoren
durchgefiihrt, bei denen Crizotinib signifikant hinsichtlich An-
sprechen (74 % vs. 45%), progressionsfreiem Uberleben (hazard
ratio 0,45) und Lebensqualitdt vorteilhaft im Vergleich zu Pla-
tintherapie in Kombination mit Pemetrexed war [44]. Daraufhin
erfolgte in der EU im Dezember 2015 die Zulassung von Crizoti-
nib auch als Erstlinientherapie, weswegen Crizotinib bisher als
einziges Medikament bei diesem Patientenkollektiv auch fir
die Erstlinie verwendet werden kann.

Ceritinib, ein Zweitgenerations-ALK-TKI zeigte in 2 einarmi-
gen Studien nach Versagen einer Chemotherapie und Crizotinib
eine Aktivitdt mit hohen Ansprechraten von 56% und einem
medianen PFS von 7 Monaten [16] respektive 6,1 Monaten
(Phase 2). Ceritinib ist zugelassen in der Therapie ALK-positiver
Patienten nach Versagen von Crizotinib sowie als Erstlinienthe-
rapie und zeichnet sich durch Wirksamkeit auch bei Hirnmetas-
tasen aus. Grundsatzlich sollte bei ALK-positiven Tumoren auf-
grund der hohen ZNS-Metastasierungsrate im Rahmen der Di-
agnostik und Tumornachsorge auf eine ZNS-Beteiligung geach-
tet werden.

Die Zulassung fiir Alectinib, einem Zweitgenerations-ALK-In-
hibitor, erfolgte im Friihjahr 2017. Alectinib ist ein hoch-selek-
tiver Zweitgenerations-ALK-Inhibitor und wurde in der Phase-
II-Studie direkt mit Crizotinib in unbehandelten ALK-positiven,
metastasierten japanischen NSCLC-Patienten gepriift (J-ALEX-
Studie). Alectinib war in diesem Kollektiv Crizotinib tiberlegen,
die PFS-hazard-ratio war 0,34 (95% Kl 0,17-0,70). Zudem
weist Alectinib eine gute Wirksamkeit bei ZNS-Metastasen und
ein glinstigeres Nebenwirkungsprofil auf [45].

In der internationalen Kohorte dieser Phase-IllI-ALEX-Studie
mit 303 Patienten zeigte sich ebenfalls ein signifikant ver-
langertes progressionsfreies Uberleben (hazard ratio 0,47; p<
0,0001) [46]. Im Crizotinib-Arm betrug dieses 11,1 Monate
und im Alectinib-Arm war es nach einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 18,6 Monaten noch nicht erreicht. Die we-
sentlich geringe ZNS-Progression unter Alectinib wurde auch
hier bestdtigt (hazard ratio 0,16). Die Vertrdglichkeit von
Alectinib zeigte ebenfalls einen positiven Trend.

Weitere Zweitgenerations-ALK-Inhibitoren in klinischer Prii-
fung, allerdings noch ohne Zulassung, sind u.a. Brigantinib und
Lorlatinib. Im Falle des Versagens einer zielgerichteten Therapie
wird eine Chemotherapie analog der Empfehlungen fiir NSCLC-
Patienten ohne aktivierende Mutationen empfohlen. Der Stel-
lenwert einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei
Patienten mit ALK-positiven Tumoren ist unklar.

ROS1-Translokationen

Aktivierende ROS1-Translokationen sind selten, in der Literatur
werden in selektionierten Kollektiven Raten bis maximal 1-2%
berichtet. Im Rahmen einer Phase-I-Expansionsstudie wurden
50 Patienten mit ROS1-Translokation mit Crizotinib behandelt
und bei 72% der Patienten ein Ansprechen beobachtet, das
PFS war 19,2 Monate [47]. Crizotinib wurde 2016 zur zielgerich-
teten Therapie von ROS-1-Translokationen zugelassen.

Weitere Tyrosinkinaseinhibitoren mit Aktivitdt bei ROS1-
Translokationen sind u.a. Ceritinib, Cabozantinib und Lorlati-
nib, wobei die Datenlage z.T. auf Fallbeschreibungen beruht
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und keine Zulassung besteht. Es wird deshalb dringend emp-
fohlen, diese Patienten in Studien einzuschlieBen. Im Falle des
Versagens einer zielgerichteten Therapie wird eine Chemothe-
rapie analog der Empfehlungen fiir NSCLC-Patienten ohne akti-
vierende Mutationen empfohlen. Zum Stellenwert einer Thera-
pie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit ROS1-
positiven Tumoren kann keine durch Studienergebnisse be-
griindete Aussage getroffen werden.

Fir Patienten, die eine BRAF V600-Mutation aufweisen, wur-
de zwischenzeitlich die Kombination aus dem BRAF-Inhibitor
Dabrafinib und dem MEK 1/2-Inhibitor Trametinib zugelassen.
Dies erfolgte aufgrund einer offenen Phase-II-Studie mit 36 un-
behandelten und 57 mit Chemotherapie vorbehandelten Pa-
tienten. Die Ansprechrate in der unbehandelten Gruppe betrug
61,1% und 68% der Patienten hatten keinen Progress nach 9
Monaten. Das mediane Ansprechen und progressionsfreies
Uberleben waren noch nicht erreicht. In der vorbehandelten
Gruppe betrug das Ansprechen 66,7 % und die mediane Dauer
des PFS 9,8 Monate (95% Cl, 6,9-19,6) [48]. In einem weiteren
Arm der Studie wurden 78 vorbehandelte Patienten mit BRAF
V600E-mutiertem NSCLC mit einer Monotherapie mit Dabra-
fenib behandelt. Die Ansprechrate hier betrug 33% und das
PFS 5,5 Monate. Meldungen zu Nebenwirkungen fanden sich in
56 % der Patienten. Haufige Grad 3 -4 SAE waren Neutropenie
(9%), Hyponatridamie (7%) und Andamie (5%). Des Weiteren
zeigten sich vereinzelt Hyperkalzdmien und das Auftreten von
kutanen Plattenepithelkarzinomen.

Weitere Alterationen

Die therapeutische Bedeutung multipler, weiterer molekularer
Alterationen wie zum Beispiel MEK, MET, NTRK1 und RET wird
zurzeit in klinischen Studien untersucht. Auch wenn die bisheri-
gen Ergebnisse z.T. vielversprechend sind und die Moglichkeit
besteht, dass in Zukunft zielgerichtete Therapien fiir diese Indi-
kationen zugelassen werden, sollte zum jetzigen Zeitpunkt eine
Therapie analog der Empfehlungen fiir NSCLC-Patienten ohne
aktivierende Mutationen erfolgen.

Therapie in speziellen Situationen
Patienten mit PS>2 oder Alter>75 Jahre

Prinzipiell kann auch bei dlteren Patienten (>75 Jahre) oder re-
duziertem Allgemeinzustand (ECOG<2) eine platinhaltige
Kombinations-Chemotherapie sinnvoll sein. Patienten mit ei-
nem Performance-Status ECOG 2 werden meist von klinischen
Studien ausgeschlossen, weswegen wenige randomisierte Stu-
dien zu diesem relevanten Patientenkollektiv existieren. Aktuell
publizierte klinische Studien und eine Metaanalyse weisen da-
rauf hin, dass insbesondere die Patientengruppe mit reduzier-
tem Allgemeinzustand sehr heterogen ist und die Empfehlung
der platinhaltigen Doublette nicht fiir alle Patienten die richtige
Wahl ist. Eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes (AZ)
bedingt durch die Tumorerkrankung kann durch eine erfolgrei-
che Therapie gebessert werden, eine AZ-Minderung durch Ko-
morbiditaten erfdhrt keine Besserung durch die Tumorthera-
pie. Wenn eine Platintherapie als durchfiihrbar gilt, muss der
Patient Gber das insgesamt erh6hte Risiko fiir therapiebedingte

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie

Nebenwirkungen aufgeklart werden (insbesondere febrile Neu-
tropenie und Sepsis) [49]. Bei Einschrankung der Kreatininclea-
rance oder bei Horminderung ist eine Cisplatin-haltige Kombi-
nation kontraindiziert. Bei diesen Patienten sollten Carbopla-
tin-basierte Kombinationen zum Einsatz kommen [50]. Ansons-
ten sollte eine Mono-Chemotherapie erwogen werden, die zu
einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens und moglicherwei-
se auch Verbesserung der Lebensqualitdt im Vergleich zu allei-
niger symptomatischer Therapie fihrt.

Patienten mit Nachweis einer Treibermutation sollten auch
bei schlechtem Allgemeinzustand einen Therapieversuch mit
einer zielgerichteten Therapie erhalten.

Etwa 50% der Erstdiagnosen eines NSCLC betrifft Patienten
in der Altersgruppe tber 70 Jahre. In klinischen Studien ist diese
Patientengruppe ebenfalls deutlich unterreprasentiert. Die Pa-
tientengruppe Gber 75 Jahre wird i.d.R. als die der &lteren Pa-
tienten bezeichnet. Natdirlich ist diese Gruppe extrem hetero-
gen, weswegen es schwer fdllt, Therapieempfehlungen nur an-
hand des Alters zu geben. Idealerweise sollten Patienten hin-
sichtlich des biologischen Alters beurteilt werden, dies gelingt
iber sog. Scores wie den Charlson-Index. Zur Abschatzung der
zu erwartenden Toxizitdt einer geplanten Therapie kdnnte
bspw. der CRASH-Score verwendet werden. Patienten mit ge-
ringer Komorbiditdt und geringer zu erwartender Toxizitat kon-
nen eine Standard-Chemotherapie wie eine Platin-Doublette
erhalten (i.d.R. Carboplatin). In einer Phase-llI-Studie zeigte
die Kombination von Carboplatin mit wochentlichem Paclitaxel
gegeniiber einer Monotherapie eine deutliche Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (hazard ratio 0,64) auf Kosten einer
deutlich erh6hten Toxizitdt [51]. Komorbide Patienten und Pa-
tienten mit hoher zu erwartender Toxizitdt sollten BSC mit
oder ohne Mono-Chemotherapie erhalten. Nicht platinhaltige
Doubletten zeigten im dlteren Kollektiv keinen Vorteil.

Behandlung von Hirnmetastasen

Die Behandlung von Patienten mit zerebralen Metastasen hdngt
ganz wesentlich von der Prognose ab. Neben allgemeinen pro-
gnostischen Parametern wie dem Karnofsky-Performance-Sta-
tus wird in Studien als Einteilung hdufig der RPA-Score (recursi-
ve partitioning analysis) verwendet, der nach Alter, Karnofsky-
Performance-Status, Anzahl der extrakranialen Metastasen und
Remissionsstatus des Primartumors stratifiziert [52]. Bei Pa-
tienten mit sehr limitierter Prognose (Uberleben weniger als 2
Monate, Klasse RPA llI-Patienten) wird zumeist nur eine symp-
tomatische Therapie durchgefiihrt. Als Standardtherapie bei
RPA Klasse I/IlI-Patienten mit mehr als 3 Hirnmetastasen gilt
weiterhin eine Ganzhirnbestrahlung (whole brain radiotherapy,
WBRT) [53]. Zur Reduktion neurokognitiver Toxizitdten in kon-
ventioneller Fraktionierung wird mit einer niedrigen Gesamt-
dosis von bis zu 30 Gy bestrahlt, wenn mdglich mit Aussparung
der Hippocampusregion.

Einzelne Metastasen kdnnen, wenn mdglich, entweder chi-
rurgisch entfernt oder stereotaktisch bestahlt werden. Die ste-
reotaktische Bestrahlung wird insbesondere bei bis zu 3 Metas-
tasen durchgefiihrt, kann in Einzelfdllen aber auch bei Vorliegen
von mehr als 3 Metastasen diskutiert werden. Da vergleichende
Studien fehlen, ist das individuelle Vorgehen interdisziplinar zu
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diskutieren. Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung bietet
bei NSCLC-Patienten keinen Uberlebensvorteil. Bei asymptoma-
tischen Patienten kann auch zunachst eine systemische Thera-
pie (insbesondere bei Vorliegen einer therapierbaren molekula-
ren Alteration) begonnen werden. Allgemein kann eine Ver-
laufskontrolle bei Patienten mit Hirnmetastasen mittels MRT
alle 3 Monate nach Resektion oder stereotaktischer Radiatio
zur Dokumentation des Ansprechens empfohlen werden, um
nach erneuter Entwicklung isolierter ZNS-Metastasen die thera-
peutische Option einer erneuten lokalen Behandlung zu disku-
tieren [2]. Bei symptomatischen Hirnmetastasen und/oder sig-
nifikantem begleitenden Hirn6dem sollten Steroide eingesetzt
werden.

Antiresorptive Therapie (Knochenstoffwechsel)

Etwa 1/3 der Patienten mit metastasiertem NSCLC haben bei
Erstdiagnose Skelettmetastasen, die i.d.R. osteolytisch sind.
Knochenmetastasen verursachen hdufig sog. skeletal-related
events (SRE), die definiert sind als pathologische Fraktur, als
Kompression des Spinalkanals oder durch die Notwendigkeit ei-
ner Strahlen- oder einer chirurgischen Therapie einer Knochen-
metastase. Eine antiresorptive Therapie mit Zoledronsdure oder
Denosumab verringert signifikant die Rate an SRE. Ein direkter
Vergleich der beiden Substanzen beim NSCLC existiert nur in
der Subgruppe einer Studie, hier war die Gabe von Denosumab
bez. des Auftretens von SRE bei soliden Tumoren gegeniiber
Zoledronsdure nicht unterlegen (hazard ratio 0,84, p=0,0007)
[54]. In einer explorativen Analyse der NSCLC-Subgruppe mit
702 Patienten war die Behandlung mit Denosumab gegeniber
Zoledronsdure mit einem Uberlebensgewinn verbunden (ha-
zard ratio 0,78) [55].

Prinzipiell sollte allen Patienten mit ossdren Metastasen eine
antiresorptive Therapie angeboten werden, vor dem Beginn ei-
ner solchen Therapie sollte eine zahnarztliche Vorstellung und
ggf. Sanierung des Zahnstatus erfolgen, um die Inzidenz von
Kieferosteonekrosen so niedrig wie moglich zu halten. Hilfreich
sind hier die ASORS-B6gen, die unter www.onkosupport.de he-
runtergeladen werden kénnen. Im Falle einer Therapie mit De-
nosumab muss unbedingt eine addquate Vitamin D- und Calci-
um-Supplementierung erfolgen, um schwere Hypokalzamien
zu vermeiden.

Frithe palliativmedizinische Versorgung

In einer monozentrischen Studie in den USA konnte gezeigt
werden, dass die Lebensqualitdt von Patienten, die zu Krank-
heitsbeginn eine strukturierte palliativmedizinische Interventi-
on erhielten, eine bessere Lebensqualitdt aufwiesen als Patien-
ten in der Kontrollgruppe, die nur bedarfsweise palliativmedizi-
nische Interventionen erhielten [56]. In den sekundaren End-
punkten {iberraschte der signifikante Uberlebensvorteil in der
Patientengruppe mit der palliativmedizinischen Intervention.
Das Ergebnis dieser Studie wurde viel diskutiert und fihrte
trotz methodischer Besonderheiten (monozentrisch, keine
Stratifikation nach Risikofaktoren oder onkologischer Therapie)
zur generellen Empfehlung einer frithen palliativmedizinischen
Intervention bei Patienten mit fortgeschrittenem und metasta-
siertem NSCLC. In wieweit die Resultate dieser amerikanischen

Studie auf die deutsche Versorgungsrealitdt (ibertragen werden
kénnen, bleibt jedoch noch unklar.

Interventionen

Die Indikationsstellung fiir eine interventionelle, nicht opera-
tive Therapie des Lungenkarzinoms sollten in einem interdis-
ziplindren Behandlungsteam (Pneumologe, Thoraxchirurg,
Radiologe, Strahlentherapeut, Onkologe) getroffen werden. In-
terventionen kénnen bereits bei Erstdiagnose erforderlich sein,
hdufig aber im Verlauf der Tumorerkrankung auch mehrfach
notwendig sein. In der Hand erfahrener Behandler sind die In-
terventionen eine sichere Behandlung.

Interventionelle Bronchologie

Tumorbedingte Beschwerden manifestieren sich bei Befall des
zentralen Bronchialsystems regelhaft. Im Vordergrund steht
die Dyspnoe. Tumorbedingte Arosionen bedingen Hamopty-
sen. Aber auch héhergradige Stenosierungen peripherer Bron-
chien, z.B. distal der Oberlappenbronchien oder des Mittellap-
pens, kdnnen sich als Retentionssymptomatik manifestieren.

Mittels starrer und flexibler Bronchoskopie stehen eine Reihe
etablierter interventioneller Verfahren (z.B. starres Instrumen-
tarium, Stents, diverse Laser, Argon-Plasma-Koagulation, flexi-
ble Kryosonde) zur Verfligung, um rasch eine Symptomreduk-
tion zu erreichen [57,58]. Nach dem bronchoskopischen Be-
fund kann eine tumorbedingte Bronchusstenose differenziert
werden in A: endobronchiale Obstruktion (z.B. exophytischer
Tumor), B: extrinsische Obstruktion (z.B. Kompression von au-
Ren) oder C: gemischte Stenose (» Abb.1). Eine erfolgreiche
Intervention erreicht eine Lumenerweiterung auf >50% mit
splrbarer Symptomreduktion. Zur genauen Indikationsstellung
und Eingriffsplanung ist stets eine aktuelle CT-Thorax-Untersu-
chung erforderlich. Der radiologische Befund allein geniigt je-
doch nicht, um eine Indikation zu rechtfertigen, da Stenosen
hdufig Gber- oder gar unterschétzt werden.

Weitere weniger genutzte Optionen sind der Elektrokauter
und die photodynamische Therapie. Das Indikationsspektrum
der Interventionen ist teils Giberlappend, sodass die Anwen-
dung abhdngig ist von der Erfahrung und Ausstattung eines je-
weiligen Behandlungszentrums.

Pleuraerguss

Bei thorakalem Tumorbefall stellt ein symptomatischer Pleura-
erguss stets eine Indikation zu einer Intervention dar (» Tab. 5).
Grundsatzlich ist das Management abhangig von Schwere der
Symptomatik, Morbiditdt des Patienten, der Erguss-Kinetik so-
wie dem thoraxonkologischen Therapiekonzept [59].
Ursdchlich sollte zwischen einer Pleurakarzinose, einem Be-
gleiterguss bei Atelektase und infiziertem Erguss/Empyem bei
Retention differenziert werden. Prdinterventionell sollte eine
CT-Thorax-Untersuchung vorliegen und eine Besprechung in ei-
nem Tumorboard erfolgen. Nach aktueller Studienlage ist kein
Unterschied in Bezug auf Effektivitdt von operativer Talkum-
Pleurodese oder minimalinvasiven Techniken wie dem getun-
nelten Katheter zu sehen. Insgesamt kénnen alle Verfahren
empfohlen werden und lassen ein individuelles Vorgehen zu.
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bronchoskopischer Befund

Exophytim
Unterlappenbronchus
rechts

Trachealstenose mittleres
Drittel

Infiltration und Kompression
der Bifurkation

Intervention

- starre Instrumente®

- Laser

- Argon-Plasma-Koagulation
- flexible Kryosonde

- Stenting (sequenziell)'

- Stenting (primar)
- transthorakale
Radiotherapie?

- starre Instrumente®

— Laser

- Argon-Plasma-Koagulation
- Afterloading

- flexible Kryosonde

- Stenting (sequenziell)'

Beispiele

-

Debulking mit flexibler
Kryosonde bei Exophyt mit
Retention im Oberlappen-
bronchus links

Exophyt im Hauptbronchus
links vor (links) und nach
(rechts) Debulking mit
Kryosonde

Metallstent im Trachea bei
Fistel

Anlage Y-Stent
Y-Stent in situ

(&

Argon-Plasma-Koagulation
des endobronchialen Tumor-
anteils

» Abb. 1 Interventionelle Bronchologie. Systematik und Beispiele bei malignen Bronchusstenosen. * z. B. starres Interventionsbronchoskop,
starre Zangen, ' sequenzielles Stenting (nach primdrem Tumordebulking) méglich, 2 eine TRT ist in Abhdngigkeit von der thoraxonkologischen

Situation moglich.

> Tab.5 Vergleich interventioneller Techniken beim malignen Pleuraerguss.

Intervention

Ergusspunktion

Talkumpleurodese

getunnelter Pleurakatheter

Vorteil

Gberall verfligbar

Nachteil

Re-Punktionen bei Rezidiverguss

sofortige Symptombesserung

einmaliger Eingriff

rasche Symptombesserung

minimalinvasiv

sofortige Symptombesserung

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie

operativer Eingriff

ggf. Postoperative Schmerzen durch Entziindungsreiz

Patientenschulung erforderlich

Infektionsrisiko

regelméRiger Ergussablauf
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> Tab.6 Unterschiede in Bezug auf Organbefall beim oligometastasierten Lungenkarzinom.

Organbefall Definition 5-Jahres-Uberlebensrate Outcome nach N-Status
Nebenniere uni- oder bilateral 26%-34% NO besserals N1
gleich bei synchronem oder metachronem Befall
Hirn <5 Metastasen 11%-30% keine Daten
bei neurochirurgischer Therapie oder Strahlentherapie
mehrere Organe <5 Metastasen 25-30% keine Daten

Palliative Resektion

Beim metastasierten Lungenkarzinom ist ein primdr oder se-
kundar chirurgisches Vorgehen im Rahmen einer individuellen
Therapie zu sehen. Dabei ist die palliative Resektion des Primér-
tumors oder einer Metastase bei lokalen Komplikationen mog-
lich, wie z.B. Blutung oder infizierter Nekrose, insbesondere,
wenn eine konservative Therapie nicht ausreichend oder nicht
erfolgversprechend ist. Hierzu existieren keine Daten bzgl. Out-
come oder Patientenselektion. Zum anderen kann das Ziel der
Metastasenchirurgie bei Oligometastasierung verfolgt werden.

Oligometastasierung

Bei Kontrolle des Primartumors kann das Ziel der Metastasen-
chirurgie oder lokal ablativer Verfahren verfolgt werden. Hierzu
liegen zunehmend mehr Daten vor, allerdings meist retrospek-
tive, institutionelle und keine randomisierten Studien. Der Be-
griff Oligometastasierung ist nicht klar definiert, wobei die
Grenze zwischen 3 und 5 Metastasen i.d.R. in <2 Organsyste-
men gezogen wird. Die beste Evidenz dazu liegt bei Organbefall
von Nebennieren oder Hirn vor (»Tab.6). In der aktuellen
8. TNM-Klassifikation wird erstmals ein oligometastasiertes
Stadium (IVB) fiir NSCLC-Patienten mit einer extrathorakalen
Metastase definiert [7].

Die Metastasenchirurgie kann bei Vorliegen einer Oligome-
tastasierung fir alle Histologien empfohlen werden und setzt
eine sorgfdltige Patientenselektion voraus, z.B. ECOG-PS 0, kei-
ne relevanten schwergradigen Co-Morbiditaten, nach Staging
mittels Bronchoskopie, FDG-PET/CT und MRT-Schéddel. Ein Teil
dieser hochselektierten Patienten erreicht ein Langzeitiiber-
leben, wobei die meisten im ersten Jahr nach der Therapie pro-
gredient sind.

Palliative Bestrahlung

Die Indikation zur palliativen Radiatio sollte insbesondere bei
folgenden klinischen Konstellationen interdisziplinar erwogen
werden: stenosierende Tumoren (extern oder intern mittels
Brachytherapie), Tumorblutungen, schmerzhafte Infiltration
von Plexus brachialis oder Thoraxwand, bei oberer Einflussstau-
ung sowie bei frakturgefdhrdeten Knochenmetastasen. In Ab-
hdngigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten werden hier-
bei hdufig Fraktionierungskonzepte gewahlt, die mit wenigen
Fraktionen und héheren Dosen zu rascher Linderung fiihren.
Die Hochprézisionsbestrahlung kann z.B. als extrakranielle ste-
reotaktische Radiotherapie (ESRT), insbesondere bei kleineren
Ldsionen, erfolgen. Hier kdnnen lokalablative biologische Do-

sen von (iber 100 Gy in ein bis fiinf Fraktionen gegeben werden.
Alternativ kann eine intensitditsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) durchgefiihrt werden, das einzelne Bestrahlungsfeld
wird hierbei zu einem Dosisgebirge moduliert, sodass in Risiko-
bereichen (z.B. Speiseréhre) die Dosis sehr niedrig ist.

Kontrolluntersuchungen und supportive MaRnahmen

Die optimale Nachsorge ist hinsichtlich Frequenz und Umfang
der Untersuchungen in der Diskussion. Aufgrund effektiver
Moglichkeiten einer Zweitlinientherapie und dem haufigen
schnellen Progress nach Beendigung der Erstlinientherapie ist
zumindest klinisch und réntgenmorphologisch alle 6 bis 9 Wo-
chen nach Erstlinientherapie eine Reevaluation erforderlich.
Eine CT-Thorax-Untersuchung sollte ca. 4-6 Wochen nach Be-
ginn des letzten Zyklus einer Chemotherapie erfolgen [1]. Bei
Patienten unter EGFR- und ALK-Therapie mdgen diese Kriterien
nur eingeschrankt verwertbar sein. Das Ansprechen sollte nach
den RECIST-Kriterien definiert werden [8].

Ein Angebot zur Nikotinentwdéhnung sollte allen Patienten
zu jedem Zeitpunkt in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge
angeboten werden. Alle Patienten sollten friihzeitig einer pal-
liativmedizinischen Mitbetreuung zugefiihrt werden. Eine psy-
choonkologische Exploration aller Patienten ist anzustreben,
die Durchfiihrung eines standardisierten Screeningtests (z.B.
HADS-Test) zur Erkennung von Patienten mit hoher Belastung
hat sich sehr bewahrt.

Ausblick

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 Erkrankungssta-
dien) und in unterschiedlicher Kombination (bspw. mit Chemo-
therapie, antiangiogenen Substanzen, Strahlentherapie) unter-
sucht werden.

Auch die molekulare Testung wird zukiinftig einen noch
breiteren Stellenwert in der klinischen Routine einnehmen.
Neue, pradiktive Marker wie bspw. die Expression von PDL-1
werden in Zukunft mdglicherweise zur Therapieentscheidung
von immunmodulatorischen Substanzen hinzugezogen wer-
den. Zudem werden durch immer sensitivere Verfahren (wie
bspw. Next Generation Sequencing) und eine breitere Testung
verschiedener molekularer Marker neue Herausforderungen in
der richtigen klinischen Interpretation der Befunde zu erwarten
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NSCLC, nicht plattenepitheliale Histologie, ohne Treibermutation, ECOG-PS: 0-1

Erstlinie Erhaltung

= Cisplatin/Carboplatin = Pemetrexed
+ Pemetrexed oder = Bevacizumab
+ Gemcitabine oder (fortgesetzt)
+ Vinorelbine oder
+ Docetaxel

= Carboplatin
+ Paclitaxel

+ Bevacizumab
= Carboplatin
+ nab-Paclitaxel

Erstlinie + Erhaltung
bei PD-L1-Expression = 50 %
= Pembrolizumab

Zweitlinie Erhaltung

= Docetaxel = Nintedanib

= Docetaxel (fortgesetzt)
+ Nintedanib = Ramucirumab

= Docetaxel (fortgesetzt)
+ Ramucirumab

= Erlotinib

= Nivolumab

= Pembrolizumab
= Atezolizumab

Zweitlinie + Erhaltung
= Cisplatin/Carboplatin-haltige Kombinationstherapie
(siehe Erstlinie)

NSCLC, plattenepitheliale Histologie, ohne Treibermutation, ECOG-PS: 0-1

Erstlinie Erhaltung
= Cisplatin/Carboplatin = Necitumumab
+ Gemzitabine oder (fortgesetzt)

Paclitaxel oder
Docetaxel oder
Vinorelbin
= Cisplatin
+ Gemzitabine
+ Necitumumab
(b. EGFR-
Positivitat)
= Carboplatin
+ nab-Paclitaxel

Erstlinie + Erhaltung
bei PD-L1-Expression = 50 %
= Pembrolizumab

sein. Daher ist die interdisziplindre Diskussion dieser Verdnde-
rungen unabdingbar.

Take home messages

Als wichtigste Aussagen kdnnen zusammengefasst werden:

= Fir eine histologische Diagnose sollte ausreichend Material
gewonnen werden. Wenn keine histologische Diagnose
maoglich ist, sollten zytologische Proben gewonnen werden.
Bei der Diagnose sollte die aktuelle WHO-Klassifikation und
die IASLC/ATS/ERS-Klassifikation fiir Adenokarzinome ver-
wendet werden.

Reinmuth N et al. Aktualisierte Therapieempfehlung metastasiertes... Pneumologie

Zweitlinie Erhaltung
= Nivolumab = Ramucirumab
= Pembrolizumab (fortgesetzt)
= Docetaxel
= Docetaxel
+ Ramucirumab
= Erlotinib
= Afatinib
= Atezolizumab

Zweitlinie + Erhaltung
= Cisplatin/Carboplatin-haltige Kombinationstherapie
(siehe Erstlinie)

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der aktuellen 8. Klassifi-
kation des AJCC/UICC-Systems.

Eine Untersuchung auf molekulare Verdanderungen sollte
zumindest bei nicht squamodsen NSCLC im Stadium IIB/IV
durchgefiihrt werden und mindestens EGFR, ALK und ROS1
umfassen. Nieraucher sollten in jedem Fall unabhdngig von
der Histologie entsprechend getestet werden.
PD-L1-Testung vor Einleitung der Erstlinie

Bei der Therapieentscheidung sollten neben der Histologie
auch das Alter, der Performance-Status, molekulare Verdn-

derungen und der Patientenwunsch beriicksichtigt werden.
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NSCLC, mit Treibermutation, ECOG-PS: 0-1

Re-Biopsie
Erstlinie Bel Fiog)ies Zweitlinie
EGFR EGFR
= Gefitinib = Osimertinib (b. T790M-Nachweis)
= Erlotinib = platinhaltige Chemotherapie
= Afatinib

= Erlotinib+Bevacizumab

EML4-ALK
= Alectinib (Zulassung vorausgesetzt)
= Crizotinib
= Ceritinib

ROS1
= Crizotinib

BRAF-V600 (keine Gewichtung nach Studienlage méglich)
= platinhaltige Chemotherapie
= Dabrafinib + Trametinib

EML4-ALK
= Ceritinib (Crizotinib Vortherapie)
= Alectinib (Crizotinib Vortherapie)
= platinhaltige Chemotherapie
= Pemetrexed

ROS1
= platinhaltige Chemotherapie
= Pemetrexed

» Abb.2a-c Therapieempfehlungen: Blockdiagramme zur Systembehandlung. a NSCLC, nicht plattenepitheliale Histologie, ohne Treiber-
mutation, ECOG-PS: 0-1. b NSCLC, plattenepitheliale Histologie, ohne Treibermutation, ECOG-PS: 0-1. ¢ NSCLC mit Treibermutation,

ECOG-PS: 0-1.

= Als Erstlinientherapie gilt eine platinbasierte Kombinations-

Chemotherapie tiber 4 Zyklen als Standard. Bevacizumab
oder Pemetrexed konnen nur bei nicht squamdsen NSCLC
eingesetzt werden. Patienten mit nicht squamésen NSCLC
und Krankheitskontrolle nach Erstlinientherapie kann eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed bzw. Bevacizumab an-
geboten werden (> Abb.2a und » Abb.2b).

= Als Zweitlinientherapie stehen unterschiedliche Substanzen

zur Verfligung: Pemetrexed (nur nicht squamdse Histolo-
gie), Docetaxel mit/ohne Kombination mit Ramucirumab,
Docetaxel plus Nintedanib (nur Adenokarzinome), Nivolu-
mab, Pembrolizumab (bei Nachweis einer PD-L1-Expression
auf Tumorzellen), Erlotinib sowie Afatinib (nur fir Platten-
epithelkarzinom-Patienten). Dabei gilt unter Beachtung von
Kontraindikationen und Zulassungskriterien eine Therapie
mit einem PD-1-Rezeptorinhibitor als bevorzugte Wahl bei
Patienten mit squamadser Histologie.

Prinzipiell kann auch bei dlteren Patienten (>75 Jahre) oder
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG < 2) eine platinhaltige
Kombinations-Chemotherapie sinnvoll sein. Ansonsten soll-
te eine Mono-Chemotherapie erwogen werden.

Bei Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation sollte eine
Behandlung mit einem anti-EGFR Tyrosinkinaseinhibitor (bei
Erlotinib auch in Kombination mit Bevacizumab mdglich)
durchgefiihrt werden. Bei Progression sollte eine Re-Testung
erfolgen und auf eine T790M-Mutation untersucht werden.

Bei nicht mdglicher Rebiopsie kann eine solche Mutation
auch in zirkulierender Tumor-DNA im Plasma nachgewiesen
werden. Bei Nachweis einer T790M-Mutation sollte ein
Drittgenerations-TKI eingesetzt werden. Alternativ ist eine
platinhaltige Kombinations-Chemotherapie indiziert

(» Abb.2c).

Bei Nachweis einer ALK-Aktivierung (insbesondere durch
EML4-ALK-Translokation) sollte mit dem ALK-Inhibitor Cri-
zotinib therapiert werden. Bei Progress unter Crizotinib
sollte ein Zweitgenerations-TKI (aktuell nur Ceritinib zuge-
lassen) oder eine platinhaltige Kombinations-Chemothera-
pie eingesetzt werden.

Bei Nachweis einer ROS1-Translokation sollte mit dem ROS1-
Inhibitor Crizotinib therapiert werden.

Patienten mit oligometastatischem Befall sollten besonders
breit multidisziplinar diskutiert werden.

Symptomatische Hirnmetastasen sollten entweder lokal
(durch Resektion oder lokale strahlentherapeutische Ver-
fahren) oder durch Ganzhirnbestrahlung behandelt werden.
Hirnmetastasen ohne Symptome kdnnen zundchst engma-
schig kontrolliert werden. Bei Patienten mit Hirnmetastasen
und bekannter molekularer Alteration ist das beste Vorge-
hen unklar, dainsbesondere die TKI neuerer Generation auch
eine Wirkung auf zerebrale Metastasen zeigen kénnen.
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Beim metastasierten Lungenkarzinom ist ein primar oder
sekundar chirurgisches Vorgehen im Rahmen einer individu-
ellen Therapie zu sehen. Eine palliative Resektion des Pri-
martumors oder einer Metastase kann bei lokalen Kompli-
kationen diskutiert werden.

Die Implementierung einer strukturierten palliativmedizini-
schen 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 sollte in einem inter-
disziplindren Behandlungsteam getroffen werden. Insbe-
sondere bei symptomatischen Metastasen sollten gewebe-
schonende Strahlentherapieverfahren erwogen werden.
Interventionelle bronchoskopische Verfahren schlieRen
Stenteinlagen oder MaBnahmen zur Tumorverkleinerung
wie Laser, Argon-Plasma-Koagulation 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 disku-
tiert werden.
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