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Wer profitiert von einer zielgerichteten
Therapie beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom?

GroRe multizentrische Studie unter Leitung des
DKFZ-Hector Krebsinstituts an der Universitats-
medizin Mannheim bestatigt erhebliche Unterschie-
de im Therapieansprechen und liefert wichtige

Erkenntnisse fiir die Behandlungsplanung.

Lungenkrebs gehdrt in Deutschland zu den haufig-
sten boésartigen Erkrankungen. In aller Regel liegen
dem malignen Wachstum der Krebszelle Veranderungen
im Erbgut zugrunde. Solche als Treibermutationen
zusammengefassten Veranderungen kénnen vielfaltig
sein: vom einfachen Austausch von DNA-Bausteinen
Uber den Verlust von Genabschnitten bis hin zu
Fusionen, Umlagerungen oder Vervielfaltigungen von

Erbmaterial.

Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) ent-
wickelt sich aus Epithelzellen der Lunge. Es macht
drei Viertel aller Lungenkarzinome aus und ist eine
der haufigsten krebsbedingten Todesursachen. Zu
den haufigsten Veranderungen beim nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinom zahlen verschiedene Mutationen
im Gen des Wachstumsfaktor-Rezeptors EGFR (Epi-
dermal Growth Factor Receptor), die zum Teil auch in
Kombination auftreten. Die Mutationen bedingen, dass
verstarkt Wachstumssignale empfangen und ins Zell-

innere weitergeleitet werden, was zu unkontrollierter
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DKFZ-Hector Krebsinstitut an der UMM

Das 2019 gegriindete DKFZ-Hector Krebs-
institut an der Universitatsmedizin Mannheim
ist eine Kooperation des Deutschen Krebs-
forschungszentrums (DKFZ), der Medizini-
schen Fakultat Mannheim der Universitat
Heidelberg und des Universitatsklinikums
Mannheim. Das Institut fordert die Zusam-
menarbeit zwischen Krebsforschern und
Krebsmedizinern und tragt so dazu bei, den
Transfer von Ergebnissen aus der Spitzen-
forschung in die medizinische Anwendung zu
beschleunigen. Das Institut wird von der
Hector Stiftung Il finanziert.
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Vermehrung der Tumorzellen fuhrt.

Zur systemischen Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms zahlen neben Chemotherapie und
Immuntherapien auch zielgerichtete Therapien mit
EGFR-Inhibitoren, die an den EGF-Rezeptor binden
und so Wachstumssignale blockieren. Diese Medika-
mente wurden flr sogenannte klassische EGFR Mu-
tationen entwickelt. Bislang war unklar, bei welchen
atypischen oder komplexen EGFR Mutationen, von
denen je nach ethnischer Herkunft 10 bis 30 Prozent
der Patien:innen betroffen sind, diese Medikamente
ebenfalls wirksam sind. In der Vergangenheit war
dies nur in Fallberichten oder kleinen Fallserien un-

tersucht worden.

Fur die Wahl der optimalen Therapie ware es aber
wichtig zu wissen, welche dieser Patient:innen von
einer zielgerichteten Therapie profitieren. NSCLC-
Kranke, die voraussichtlich keinen Nutzen durch eine
Behandlung mit EGFR-Inhibitoren haben, sollten
besser mit der ansonsten Ublichen Chemotherapie-

Kombination behandelt werden.

Aufschluss gibt nun eine retrospektive multizentrische
Studie des Nationalen Netzwerks Genomische Medizin
(nNNGM) in Deutschland, unter der Leitung von Pro-
fessor Dr. Dr. Sonja Loges vom DKFZ-Hector Krebs-
institut und der Abteilung fir Personalisierte Onkologie
an der Universitatsmedizin Mannheim. Darin analy-
sierten die Wissenschaftler:innen die Daten von mehr
als 850 Patient:innen mit insgesamt 276 verschie-
denen, seltenen EGFR-Mutationen und das Anspre-
chen auf die verschiedenen systemischen Therapien:
zielgerichtete EGFR-Therapie, Chemotherapie und

Immuntherapie.
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Die Studie umfasst die bisher groRte Gruppe von
NSCLC-Patientinnen oder -Patienten mit sehr seltenen
EGFR-Einzel- und -Kombinationsmutationen, die mit
verschiedenen systemischen Therapien behandelt
wurden. Sie klart die Frage, ob EGFR-Inhibitoren bei
der Vielzahl der verschiedenen aktivierenden EGFR-
Mutationen, die nicht-kleinzelligen Karzinomen zugrunde
liegen, wirksam sind oder nicht, und hilft dadurch bei

der Therapieentscheidung.

Die Wissenschaftler:innen konnten zeigen, dass vor
allem NSCLC-Kranke mit bisher kaum beschriebe-
nen, sehr seltenen Punktmutationen sowie bestimm-
ten komplexen EGFR-Mutationen — mit zwei oder
mehr Veranderungen, von denen eine klassische
EGFR-Mutation ist — im Vergleich zur Chemotherapie

ebenfalls von EGFR-Therapien profitieren.

,Die in der Studie analysierten Daten von Behand-
lungsergebnissen von Patienten mit seltenen EGFR-
Mutationen sind von grof3er Bedeutung wenn es da-
rum geht, bei diesen Patienten eine Behandlungs-
entscheidung zu treffen®, sagt Dr. Melanie Janning,
Erstautorin der Studie. ,Um solch grole Datensatze
erheben zu konnen, ist ein Netzwerk wie das nNGM
unerlasslich“, betont Professor Loges und erganzt:
,Die Ergebnisse unserer Studie haben zu einer neu-
en Einteilung von Lungenkarzinom-Patienten mit
seltenen EGFR-Mutationen geflihrt, die eine hohe
Relevanz fir die Therapieplanung in der klinischen

Praxis hat.”

An der Studie nahmen insgesamt 12 weitere univer-
sitare Zentren teil, darunter insbesondere das Cen-
trum fur Integrierte Onkologie (ClO) und das Institut

fur Pathologie der Uniklinik Koéln. Initiiert wurde die




Seite 4/4

Studie von Professor Loges am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, an dem sie bis 2020 eine
Arbeitsgruppe leitete.




