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1. Fragestellung

Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom stellt im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung wegen seiner schlechten Prognose eine Herausforderung fur den
Onkologen dar.

Zunehmend gelingt es jedoch, durch molekulargenetische Untersuchungen die
Patienten in prognostische Subgruppen einzuteilen sowie pradiktive Marker zu
identifizieren, die ein Ansprechen auf bestimmte zielgerichtete Therapien
voraussagen konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, Patienten, die an einem nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom erkrankt waren und bei denen eine Mutationsanalyse fir EGFR-1
und/oder K-RAS durchgefuhrt wurde, die im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf im Zeitraum von 2004 bis 2009 behandelt wurden, retrospektiv

genauer zu analysieren.

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

Welche klinischen, histopathologischen und molekulargenetischen

Charakteristika wiesen die Patienten auf?

Welche Therapien wurden eingesetzt?

Wie waren die Ansprechraten auf die verschiedenen Therapien, vor allem in
Bezug auf das Vorhandensein von molekulargenetischen Merkmalen (EGFR-1-
Mutationsstatus, K-RAS-Mutationsstatus)?

Wie waren die Uberlebenszeiten der Patienten?

Ergaben sich aus den molekulargenetischen Merkmalen pradiktive Faktoren fur

ein Therapieansprechen sowie prognostische Faktoren?



2. Einleitung

2.1. Epidemiologie

Im Jahre 2000 hatten weltweit 22 Millionen Menschen eine Krebserkrankung.
Es gab 10 Millionen neu diagnostizierte Krebserkrankungen sowie 6 Millionen
Todesfalle infolge einer malignen Erkrankung. Die haufigsten malignen
Neuerkrankungen weltweit waren der Lungenkrebs mit 1,2 Millionen Fallen,
gefolgt von Brustkrebs mit 1,05 Millionen Fallen und dem kolorektalen
Karzinom mit 945 000 Fallen. Die Haufigkeit des Auftretens ist dabei jedoch

regional sehr unterschiedlich (Parkin 2001).

Die Prognose fur zuklnftig zu erwartende Krebsneuerkrankungen in
Deutschland spielt eine grolRe Rolle fur die Bedarfsplanung im
Gesundheitswesen. Im Jahre 2004 gab es in Deutschland 436 500 Krebs-
neuerkrankungen, von diesen waren 52,8% (230 500) Manner und 47,2% (206
000) Frauen. Krebserkrankungen verursachten 208 824 Todesfalle (Batzler et
al. 2008).

In Deutschland war das Lungenkarzinom im Jahre 2004 die dritthaufigste
Krebsneuerkrankung und betraf 32 850 Manner sowie 13 190 Frauen.
Betrachtet man jedoch die Krebssterbefalle im gleichen Jahr, so findet sich bei
den Mannern der hoéchste Anteil aller Krebssterbefdlle infolge des
Lungenkarzinoms mit 28 820 Todesfallen, dies entspricht 26 % aller
Krebssterbefalle im gleichen Jahr. Bei den Frauen fanden sich 11 026
Krebssterbefadlle bedingt durch das Lungenkarzinom, dies entspricht 11,2 %
(Batzler et al. 2008).

Besonders bei Frauen steigt die Erkrankungszahl an Lungenkrebs stetig. Das
mittlere Erkrankungsalter betragt fir beide Geschlechter ca. 68 Jahre (Batzler
et al. 2008).

Die Prognose dieser Erkrankung ist schlecht. Bei den Mannern betragt die
Wahrscheinlichkeit, nach Diagnose eines Lungenkarzinoms die nachsten 5

Jahre zu Uberleben, 15 %, bei den Frauen 18 %.



Die Uberlebensraten sind jedoch abhéngig von dem jeweiligen Stadium der

Erkrankung sowie vom histologischen Typ des Tumors (Batzler et al. 2008).

Das Lungenkarzinom wird nach histopathologischen Gesichtspunkten eingeteilt
in kleinzellige Karzinome (15%) und nichtkleinzellige Karzinome (85%), zu
denen die Adenokarzinome, die Plattenepithelkarzinome sowie die grof3zelligen
Karzinome zahlen. Das Adenokarzinom ist der haufigste histopathologische
Subtyp (Batzler et al 2008).

2.2. Risikofaktoren

,Die Entstehung einer Krebserkrankung beruht in der Regel nicht auf einer
einzigen Ursache, sondern auf einer Kombination verschiedenster Faktoren®
(Batzler et al. 2008).

Bei den an Lungenkrebs erkrankten Mannern sind ca. 90 % auf das inhalative
Zigarettenrauchen zuruckzufuhren, bei den Frauen sind es ca. 60 %. Das
Risiko, zu erkranken steigt mit der Anzahl der Packungsjahre (Produkt aus
Anzahl der gerauchten Zigarettenpackungen pro Tag und der Dauer des
Rauchens in Jahren). Nach Beendigung des Rauchens sinkt dieses Risiko
wieder. Einige Untersuchungen zeigen, dass das inhalative Zigarettenrauchen
ein eigenstandiger negativer prognostischer Faktor auch in sehr friihen Stadien
des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms ist (Sioris et al. 2000, Yoshino et al.
2006, Tammemagi et al. 2004).

Ebenfalls ein deutlich erhdhtes Risiko, an einem Lungenkarzinom zu
erkranken, besteht beim Passivrauchen (Brennan et al 2004).

Weitere Risikofaktoren sind Belastungen am Arbeitsplatz bzw. die berufliche
Exposition gegenuber kanzerogenen Stoffen (Asbest, ionisierende Strahlung,
Quarzstaube, Diesel, Kohlenstaub, Schweiflrauche, Nickel, Chrom, Cadmium)
(Batzler et al. 2008).

Auch regionale Radonbelastungen in Wohnhausern sowie Feinstaubbelastung
und Luftverschmutzung werden als Risikofaktoren angesehen (Batzler et al.
2008).

Ebenfalls beeinflussen erndhrungsbedingte Faktoren sowie familidre und

genetische Faktoren die Entwicklung einer Lungenkrebserkrankung.



Wichtig zu erwahnen sind hier die synergistischen Effekte zwischen den
einzelnen Risikofaktoren, die auch bei geringer Belastung mit einzelnen
Faktoren Uber langere Zeitraume die Entwicklung einer malignen Erkrankung
der Lunge begunstigen konnen (Batzler et al. 2008).

Es zeigt sich eine stetig steigende Inzidenz und Mortalitat seit den 1990er
Jahren besonders bei Frauen. Ursachlich werden hier die veranderten
Rauchgewohnheiten der Frauen angefiuhrt, denn die Zahl der rauchenden
Frauen ist gestiegen. Im Gegensatz hierzu sank im gleichen Zeitraum die
Inzidenz sowie die Mortalitat des Lungenkrebses bei den Mannern (Batzler et
al. 2008).

2.3. Bisherige Therapieoptionen

Die Therapie der ersten Wahl beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom ist auch
heute noch die vollstandige chirurgische Entfernung des Tumors in kurativer
Intention, die jedoch meistens nur in Fruhstadien (Stadium | und Il) der
Erkrankung gelingt. Hier findet sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 33% bis
60 %. Im lokal fortgeschrittenen Stadium Stadium Illa betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 25%, im Stadium 11IB 10% bis 15 %, im metastasierten Stadium
IV noch 5 % (Jett et al. 2007, Robinson et al 2007, Scott et al. 2007).

Jedoch versterben auch in den Fruhstadien der Erkrankung trotz der operativen
Therapie in kurativer Intention ca. 50 % der Patienten in den Folgejahren nach
Erstdiagnose.

Dies ist insbesondere die Folge der weiter fortschreitenden Tumorerkrankung
aufgrund einer infolge schon zum Zeitpunkt der Operation bestehenden
Mikrometastasierung und disseminierter Tumorzellen sowie der Ko-Morbiditat
infolge des inhalativen Tabakrauchens. Hier stehen kardiovaskulare Er-
krankungen sowie deren Komplikationen im Vordergrund (Laack et al. 2008).
Dies stellt eine Herausforderung flir den Onkologen dar. Hier haben sich
adjuvante Therapieregime etabliert.

Jedoch ergab sich aus den bisherigen Daten fur das sehr frihe Tumorstadium
IA kein Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie (Scott et al. 2007).

Im Stadium IB sollte die Entscheidung Uber eine adjuvante Chemotherapie eine

Einzelfallentscheidung sein, die die individuelle Krankheitssituation be-
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rucksichtigt, die abhangig ist vom Alter und Allgemeinzustand des Patienten,
von der Tumorgrof3e, dem Einbruch des Tumors in Blut- und Lymphgefalte und
die auch die Wunsche des Patienten bertcksichtigt. Die Daten zeigen hier
lediglich einen Vorteil fur die Behandlung mit einer cisplatinhaltigen
Chemotherapie bei Patienten im Stadium IB einer Erkrankung am
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, deren Tumor = 4 cm betragt (Laack et al.
2008, Scott et al. 2007, Strauss et al. 2008).

Patienten im Tumorstadium Il und dem operablen nur lokal fortgeschrittenen
Tumorstadium IlIA erhalten eine adjuvante Chemotherapie, die empfohlene
Standardtherapie ist hier eine Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin (Laack
et al. 2008). Hierunter konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate um 5% verbessert werden konnte (Laack et al. 2008, Robinson
et al. 2007).

Werden Patienten im lokal fortgeschrittenen Erkrankungsstadium [lIB
neoadjuvant einer Chemotherapie unterzogen und dann wenn mdglich einer
chirurgischen Tumorresektion zugefuhrt, so sind die Ergebnisse bezuglich des
Uberlebens denen der Patienten im Stadium IIIA vergleichbar. Hier findet sich
in diesen Fallen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von < 20 % (Robinson et al.
2007, Jett et al. 2007).

Im fortgeschrittenen inoperablen Stadium IV der Erkrankung an einem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom kommen Kombinations-Chemo-therapie-
regime zum Einsatz, die ein platinhaltiges Medikament enthalten (Carboplatin
oder Cisplatin) in Kombination mit neueren Substanzen (Paclitaxel, Docetaxel,
Vinorelbin und Gemcitabin), welche in etwa gleich effektiv wirksam sind.
Hierunter betragt das mediane Uberleben ca. 10 Monate.

In diesem Krankheitsstadium, in dem keine kurative Therapie mehr moglich ist,
muss in jedem Einzelfall in Anbetracht der Gesamtsituation, der genauen
Tumorausdehnung, der Komorbiditat, des Alters und vor allem des Allgemein-
zustandes des Patienten Uber eine Therapie entschieden werden.

Die Erhaltung der Lebensqualitat hat hohe Prioritat bei der Therapie in diesem
fortgeschrittenen Stadium (Socinski et al. 2007).

11



2.4. Neue Therapieoptionen

Ein wichtiger Trend in der Onkologie bezlglich der Entwicklung neuer
Therapien, vor allem systemischer Therapien, ist eine Entwicklung hin zu einer
individuellen Therapie, die abgestimmt ist auf das jeweilige Tumorprofil eines
Patienten.

Hierbei versucht man Subgruppen von Patienten zu definieren, bei denen die
jeweilige Therapie entweder mit grof3er Wahrscheinlichkeit gut oder Uberhaupt
nicht wirksam sein wird. Eine Studie von Scagliotti et al. 2008 zeigte, dass im
Rahmen der systemischen Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms im Stadium IllIB und IV die Therapie mit Cisplatin und
Pemetrexed der Therapie mit Cisplatin und Gemcitabin gleichwertig ist, jedoch
bei Patienten mit einem Adenokarzinom und einem groRzelligen Karzinom
ergab sich eine bessere Wirksamkeit fir die Kombination von Cisplatin und
Pemetrexed, jedoch gilt dies nicht fir den histologischen Subtyp der
Plattenepithelkarzinome, in dieser Subgruppe ergab sich ein Vorteil fir die
Therapie mit Cisplatin und Gemcitabin (Scagliotti et al. 2008, Scagliotti et al.
2009, Ricciardi et al. 2009).

Die aktuellen Forschungen beschaftigen sich mit der Madoglichkeit
individualisierter, zielgerichteter Therapien, die auch den Einsatz vollig neuer
Therapieansatze wie monoklonale Antikérper oder Tyrosinkinasehemer
beinhalten.

Hier zu erwahnen sind bei der Therapie des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms besonders die seit einigen Jahren verfugbaren
monoklonalen  Antikdrper (z.B. Bevacizumab) sowie die EGFR-1-
Tyrosinkinasehemmer (EGFR-1-TKI) wie beispielsweise Erlotinib und Gefitinib.
Die Schwierigkeit in der Anwendung dieser Therapien liegt in der Auswahl der
geeigneten Patienten.

Ein Ansatzpunkt fur den Einsatz der Tyrosinkinasehemmer Erlotinib und
Gefitinib, welche oral applizierbar sind, ist der Epidermale Wachstums-
faktorrezeptor 1 (EGFR-1).

1962 berichtete Stanley Cohen erstmals Uber die Isolation eines Proteins aus
der Speicheldrise von neugeborenen mannlichen Mausen, welches nach

Injektion sowohl bei Mausen als auch bei Ratten zu einer friihzeitigen Offnung
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der Augenlider sowie eines vorzeitigen Durchtritts der Schneidezahne fuhrte.
Dieses Protein wurde Epidermaler Wachstumsfaktor (EGFR) genannt (Cohen
1962, Pao und Miller 2005).

Erst 20 Jahre spater erfolgte die weitere Erforschung an Zelllinien, hier wurde
der Zusammenhang zwischen der Konzentration des Epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptors und die Effekte auf die Zellproliferation untersucht. Zur EGFR-
Familie gehdren die EGFR 1-4 (Kawamoto et al. 1984).

Es wurde entdeckt, dass insbesondere der EGFR-1 in vielen Tumorentitaten
exprimiert wird, vor allem in Tumoren mit gut differenzierten Zellen (Waterfield
et al. 1982, Carpenter 1983, Carpenter 1985).

Dass der EGFR-1 onkogene Wirkung entfaltet, wurde im Rahmen von
Forschungen bezuglich Retroviren beobachtet (Pao et al. 2005).

Weitere Erkenntnisse zu den Mutationen des EGFR-Gens erbrachten Studien
zu menschlichen Glioblastomen. Es spielt eine wesentliche Rolle in der

Tumorgenese (Pao und Miller 2005).

Der EGFR-1 hat eine intrazytoplasmatische Tyrosinkinase-Domane, die
genetische Veranderungen aufweisen kann (Pao und Miller 2005).

Das menschliche Genom verschlisselt etwa 517 Kinasen, davon sind etwa 90
Tyrosinkinasen (TK) und 43 Tyrosin-ahnliche Kinasen. Durch die Bindung des
Wachstumsfaktors an den Rezeptor findet eine Veranderung des Rezeptors
statt, die Uber verschiedene Schritte in einer Kaskade der Transkription und
Transduktion miindet, die die Zellproliferation, das Uberleben von Zellen und
deren mitogene Aktivitat steuern sowie die Produktion von angiogenetischen
Faktoren und das Zellwachstum fordert und somit malignes Wachstum und
Metastasenbildung begunstigt.

Der EGFR-1 induziert malignes Wachstum auf drei Wegen: der Uberexpression
von Liganden (Bindungsstellen), der Amplifikation des Rezeptors und der

Aktivierung des Rezeptors im Rahmen einer Mutation (Pao und Miller 2005).
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2.5. Mutationen des EGFR-1

Die Analyse von Tumorresektaten von amerikanischen, australischen,
taiwanesischen und japanischen Patienten ergab bei etwa 19% eine Mutation
der Tyrosinkinase-Domane des EGFR-1.

EGFR-1-Mutationen treten haufiger bei Frauen (42%) als bei Mannern (14%)
und haufiger bei Nichtrauchern (51%) als bei Rauchern (10%) auf, ebenfalls
haufiger bei Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge (40%) als bei
anderen Tumorhistologien (3%). Das Auftreten einer EGFR-1-Mutation war bei
Patienten asiatischer Herkunft (30%) haufiger als bei Zugehdrigkeit zu anderen
ethnischen Gruppen (8%) (Pao und Miller 2005).

Es konnte jedoch kein Zusammenhang mit dem Auftreten einer Mutation und
dem Alter oder dem Tumorstadium gefunden werden (Paez et al. 2004, Lynch
et al. 2004, Pao und Miller 2005, Shigematsu et al. 2005).

94 % der Mutationen betreffen insgesamt 3 Typen von Mutationen, eine
Deletion im Exon 19, eine in-frame Deletion, die 4 Aminosauren eliminiert, eine
Insertion/Duplikation im Exon 20 sowie eine Mutation im Exon 21. Hierbei
handelt es sich um Punktmutation, wobei ein Austausch einer spezifischen
Aminosaure an Position 858 (L858R) des Exon 21 stattfindet (Paez et al. 2004,
Lynch et al. 2004, Pao und Miller 2005, Shigematsu et al. 2005).

Bis heute ist es Gegenstand der Forschung und nicht endgultig geklart, wie
genau die Mutationen die Tyrosinkinase-Domane des EGFR-1 verandern.
Biochemische Analysen lassen vermuten, dass die mutieten EGFR-1 im
Vergleich zum Wildtyp zur Ausbildung und Codierung unterschiedlicher
Proteine flhren, die wiederum unterschiedliche Signalkaskaden induzieren
(Pao und Miller 2005).

Eine Hypothese der Arbeitsgruppe um Shigematsu et al. geht davon aus, dass
die Mutationen eine Veranderung im EGFR-1 bewirken, die zu einer
Achsenverschiebung der Helix fiuhren und eine Verengung des ATP-
Bindungsspaltes und somit eine Zunahme der Genexpression bewirken.
Aulerdem sollen die Exon-19-Deletion sowie L858R-Punktmutation eine
Zunahme der Menge der Liganden-Bindungsstellen und der Dauer deren

Aktivierung bewirken (Shigematsu et al. 2005).
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Es ist nicht genau bekannt, wie die Mutationen entstehen und wie genau sie die
Lungenkarzinomzellen verandern (Pao und Miller 2005, Shigematsu et al.
2005).

Die genauen Ursachen fur die Entstehung dieser Mutationen sind nicht
bekannt. Betrachtet man jedoch die Haufigkeit des Auftretens bei Nicht-
rauchern, erscheint ein Zusammenhang mit dem inhalativen Tabakrauchen
unwahrscheinlich. Genetische Einflussfaktoren sowie Umwelteinflisse werden
weiter untersucht (Pao und Miller 2005, Shigematsu et al. 2005).

Der Einfluss der Erndhrung ist noch nicht abschlieRend geklart. Eine
japanische Untersuchung der Arbeitsgruppe um Matsuo et al. konnte zeigen,
dass es Anhaltspunkte gibt, dass regelmaRiger Sojakonsum assoziiert ist mit
einem Schutz vor dem Auftreten eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms mit
EGFR-1-Mutationen (Matsuo et al. 2008).

Einflisse von Infektionen missen ebenfalls noch untersucht werden. Es gibt
Anhaltspunkte aus einer Studie an taiwanesischen Frauen mit dem Humanem
Papilloma-Virus (HPV) fur einen Zusammenhang mit den hier gefundenen
Erkrankungen am nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (Cheng et al. 2001, Pao
und Miller 2005).

Es gibt Anhaltspunkte daflir, dass Tumorzellen bei Nie-Rauchern weniger
komplexe genetische Veranderungen aufweisen als die von Rauchern
(Hukkinen et al. 2009).

2.6. Klinische Relevanz des EGFR-1

Es wurde beobachtet, dass spezifische Substanzen in der Lage sind, die
Aktivitat des EGFR-1 zu blockieren.

Bereits 1983 und 1984 berichteten Mendelsohn et al. Uber eine Blockade des
EGFR-1 mit einem monoklonalen Antikdrper und stellten die Hypothese auf,
dass somit die Proliferation von Zellen mdglicherweise auch in Tumorzellen
gestoppt werden kdnnte (Kawamoto et al. 1983, Gill et al. 1984, Mendelsohn
2002).

Weitere Forscher gingen bereits Anfang der 1990er Jahre davon aus, dass die

EGFR-1-Mutationen bei Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
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in Zukunft ein potentielles Ziel fur neue Therapien darstellt (Garcia de Palazzo
et al. 1993).

Im Folgenden berichteten Mendelsohn et al. Uber die Wirkung des
monoklonalen Antikorpers Cetuximab in der Therapie des kolorektalen
Karzinoms (Mendelsohn und Baselga 2003).

Man fand heraus, dass Mutationen der Tyrosinkinase-Doméane des EGFR-1
verbunden sind mit einer verbesserten Ansprechbarkeit auf die oralen EGFR-1-
TKI Erlotinib und Gefitinib.

Die bisher klinisch bereits eingesetzten und gut untersuchten Substanzen sind
Gefitinib, welches im Mai 2003 von der FDA in den USA erstmals zugelassen
wurde zur Behandlung des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms und Erlotinib,
das von der FDA im November 2004 zugelassen wurde (Pao und Miller 2005,
Paez et al. 2004).

2.7. Bisheriger Einsatz der EGFR-1-Tyrosinkinaseinhibitoren
(EGFR-1-TKI) und Therapieerfolge

Im Jahr 2003 zeigte eine Arbeitsgruppe um Kris et al., dass die Therapie mit
EGFR-1-TKI bei Patienten mit fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom nach erfolgter Chemotherapie zu einer Symptombesserung sowie zu
einem radiologischen Tumorregress fuhren kann und die Therapie nur wenig
toxisch ist (Kris et al. 2003).

Ebenfalls 2003 berichtete eine japanische Arbeitsgruppe um Fukuoka et al.,
dass unter der Therapie mit Gefitinib in der Zweitlinien- bzw. Drittlinientherapie
eine Symptomverbesserung im Rahmen der palliativen Therapie des
fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms flihrte (Fukuoka et al.
2003).

Die Arbeitsgruppe um Mitsudomi et al. untersuchte im Jahre 2005 Patienten mit
einem Tumorrezidiv nach erfolgter chirurgischer Resektion eines
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms und zeigte, dass der Nachweis einer
EGFR-1-Mutation ein guter Vorhersagewert fur das Ansprechen auf eine
Therapie mit Gefitinib ist (Mitsudomi et al. 2005). Ahnliches berichteten
Capuzzo et al. 2005 (Capuzzo et al. 2005).
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Bei nachgewiesener Mutation des EGFR-1 sind bei Einsatz der EGFR-1-TKI
deutlich bessere Ansprechraten sowie radiologisch und klinisch bedeutsame
Befundbesserungen zu verzeichnen.

Die Arbeitsgruppe von Mok et al. zeigte in der IPASS-Studie, dass in Bezug auf
den histologischen Subtyp des Adenokarzinoms bei asiatischen Nie-Rauchern
der EGFR-1-TKI Gefitinib der Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel in
der Erstlinientherapie Uberlegen ist. Die Mutation des EGFR-1 war hier ein
starker Pradiktor fur ein besseres Ansprechen auf eine Therapie mit dem
EGFR-1-Tyrosinkinasehemmer Gefitinib (Mok et al. 2009).

Jedoch konnte bis jetzt lediglich der Nachweis erbracht werden, dass bei der
Selektion der Patienten mit EGFR-1-Mutation flr die Therapie mit EGFR-1-TKI
eine Verlangerung des progressionsfreien Intervalls zu verzeichnen ist, eine
Verlangerung des Gesamtuberlebens konnte bisher nicht nachgewiesen
werden.

Insgesamt kann konstatiert werden, dass der Nachweis einer EGFR-1-Mutation
ein wertvoller klinischer Parameter ist, der bei der Therapieplanung hilfreich ist
sowie Hinweise auf Ansprechraten bei Einsatz von Chemotherapie oder EGFR-
1-TKI darstellt.

EGRF-1-Mutation und K-RAS-Mutation schlief3en sich nahezu aus.

Bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation findet sich kein oder nur ein sehr geringes
Ansprechen auf eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI (Jackman et al. 2006,
Cho et al. 2007, Hirsch et al. 2006, Sunaga et al. 2007, Marks et al. 2008, Wu
et al. 2010).

Die Arbeitsgruppe um Sequist konnte zeigen, dass in einem Kollektiv von
Patienten mit einem fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und
einer nachgewiesenen Mutation des EGFR-1 bei 3% der Patienten eine
komplette Remission zu verzeichnen war, bei 52% eine partielle Remission, bei
39% eine stabile Erkrankung und bei 6% zeigte sich ein Fortschreiten der
Erkrankung. In Bezug auf die gefundenen Mutationen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Punktmutation L858R im Exon 21 und
der Exon 19-Deletion. Insgesamt ist die Toxizitat einer Therapie mit einem
EGFR-1-TKI gering, typische Nebenwirkungen sind Exantheme der Haut,
Paronychie sowie Diarrhoen (Sequist et al. 2007).

Eberhard et al. konnten in einer Phase-IlI-Studie zeigen, dass bei Patienten mit

einem fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und dem Vorliegen

17



einer EGFR-1-Mutation unabhangig von der Art der systemischen Therapie ein
verbessertes Ansprechen auf die Chemotherapie allein sowie auf die
Chemotherapie in Kombination mit einem EGFR-1-TKIl zu verzeichnen war
(Eberhard et al. 2005).

2.8. Resistenzentwicklung gegen EGFR-1-TKI

Viele Patienten zeigen nach initial gutem oder sehr guten Ansprechen auf die
Therapie mit einem EGFR-1-TKI irgendwann einen Progress der Erkrankung.
Man unterscheidet zwischen einer primaren Resistenz und einer sekundaren
Resistenz, die nach einem initialen Ansprechen auf die Therapie auftritt.
Subpopulationen von Zellen des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms zeigen
eine intrinsische Resistenz gegenuber den EGFR-1-TKIl. Es handelt sich
hierbei um Zellen mit einer TGF-3-abhangigen Sekretion von Interleukin 6
(IL6). Die ausgelosten Signalkaskaden fuhren zu einer epithelial-
mesenchymalen Umwandlung und somit zu einer Resistenz dieser Zellen
gegenuber den EGFR-1-TKI (Fuchs et al 2008, Yao et al. 2010).

Eine Arbeitsgruppe um Haura konnte in einer praklinischen Studie in vivo
zeigen, dass das Vorliegen von aktivierenden Molekllen, wie zum Beispiel
STAT3 in den Tumorzellen bei chirurgisch reseziertem Tumorgewebe zur
Ausbildung einer primaren Resistenz auf die EGFR-1-TKI-Therapie bei
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom fihren kann (Haura et al 2010).

Bezuglich der sekundaren Therapieresistenz sind unter anderem zwei
genetische Mechanismen bekannt, zum einen eine sekundare Punktmutation
im Exon 20 (T790M), die die Wirksamkeit der EGFR-1-TKI vermindert sowie
eine MET-Amplifikation, die eine Signalkaskade induziert, die zu einer
Blockade der Wirkung der EGFR-1-TKI am EGFR-1 fuhrt und so deren
Wirksamkeit verhindert (Kobayashi et al. 2005, Pao et al. 2005, Kosaka et al.
2006, Sequist et al. 2007, Yu et al. 2007, Maheswaran et al. 2008, Cataldo et
al. 2011).
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2.9. Mutationen des K-RAS-Gens

Es gibt weitere Gene beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, die mutiert sein
konnen. Bei den meisten handelt es sich jedoch um Gene, die Proteine
codieren, die fur die Wirkung und Signalkaskade des EGFR-1 bendtigt werden.
Eine weitere wichtige genetische Veranderung ist eine Mutation des K-RAS zur
Codierung eines RAS-Proteins. Diese Mutationen sind in Pankreaskarzinomen,
kolorektalen Karzinomen sowie in nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen zu
finden. Das Vorliegen einer Mutation im Ras-Gen transformiert es in ein
Onkogen, so dass dieses dann zur Karzinogenese beitragen kann. Es handelt
sich um Punktmutationen des Exons 2 und 3 im Codon 12 und 13 sowie 61
(Sequist et al. 2007).

Bei Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge treten diese Mutationen
haufiger bei Rauchern und Ex-Rauchern auf (30%) im Vergleich mit
Nichtrauchern (7%). Somit wird vermutet, dass das Rauchen ein wichtiger
Faktor bei der Entstehung dieser Mutationen darstellt (Westra et al. 1993,
Sequist et al. 2007).

Eine Exposition gegenuber chemischen Karzinogenen scheint flr viele
Mutationen des K-RAS-Onkogens verantwortlich zu sein. Der dominante
Mutationstyp entspricht einer Benzpyren induzierten Mutation. Benzpyren ist
eine karzinogene Chemikalie, die typischerweise im Tabakrauch vorkommt
(Westra et al. 1993).

KRAS-Mutationen sind verbunden mit einer schlechteren Prognose des
Lungenkarzinoms. Broermann et al. konnten zeigen, dass insbesondere nach
vollstandiger chirurgischer Entfernung des Tumors eine vorliegende Mutation
des K-RAS-Gens ein signifikanter negativer Prognosefaktor fur den Krankheits-

verlauf war (Broermann et al. 2002).

19



3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Datenerhebung

In der vorliegenden retrospektiven Studie erfolgte die Analyse der Daten von
115 Patienten. Diese wurden aufgrund eines nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms im Zeitraum von 2004 bis 2009 im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE) behandelt. Untersucht wurden alle Patienten in
diesem Zeitraum, bei denen eine Analyse bezuglich einer Mutation des EGFR-
1 und/oder K-RAS durchgeflihrt wurde.

Die Identifikation der Patienten erfolgte mit Hilfe der Datenbank der
Pathologischen Klinik des UKEs. Bei den meisten Patienten wurde die
Diagnostik sowie die nachfolgende Behandlung im UKE durchgefuhrt.

Bei einem Teil der Patienten erfolgte vor der Behandlung im UKE eine
entsprechende Vorbehandlung auswarts, bei einigen Patienten erfolgte bereits
die Diagnostik oder ein Teil der Diagnostik auswarts und es erfolgte die weitere
Behandlung im UKE. Bei einigen Patienten erfolgte jedoch auch die weitere
Behandlung auf3erhalb des UKEs.

Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die Erstellung einer Tabelle fur alle zu

ermittelnden Daten und Variablen.

Die untersuchten Daten der Patienten wurden durch ein retrospektives
Aktenstudium gewonnen. Die Patientenakten stammen aus dem Hauptarchiv
des UKEs und dem Archiv der onkologischen Ambulanz der Il. Medizinischen
Klinik des UKEs. Bei den Patienten, die nicht im UKE behandelt wurden,
erfolgte  die Datenerhebung durch schriftiche oder telefonische
Kontaktaufnahme und Uber entsprechend vorliegende Arztberichte der

weiterbehandelnden haus- oder facharztlichen Kollegen.

Die Analyse bezlglich des Vorliegens einer Mutation erfolgte durch die Klinik
fur Pathologie UKE. Es wurden Gewebebiopsien verwendet, die durch
diagnostische Eingriffe, wie Bronchoskopie oder endosonographische
Punktionen gewonnen wurden sowie Praparate, die durch chirurgische Eingriffe

wie Mediastinoskopien oder Lungenresektionen gewonnen wurden.
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Mit diesen Proben erfolgte dann in der pathologischen Klinik des UKE die

pathologische histologische Beurteilung hinsichtlich des histologischen

Tumortyps und an den Praparaten nach einem chirurgischen Eingriff auch die

erganzende Beurteilung des Tumorstadiums.

Bei den hier untersuchten Patienten erfolgte die Bestimmung des Status einer
EGFR-1-Mutation und/oder einer K-RAS-Mutation mittels DNA-Sequenzierung.

In einer entsprechenden Tabelle (Excel) wurden die Daten weiterverarbeitet.

Aufgefihrt wurden folgende Informationen:

Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter

Geschlecht

Raucherstatus, Anzahl der Packungsjahre (packyears)

Datum der Erstdiagnose

Histologie und Differenzierungsgrad des Tumors

Tumorstadium

EGFR-1-Mutationsanalyse

K-RAS-Mutationsanalyse

Lymphknoten- und Fernmetastasen

Therapie: Operation und/oder systemische Therapie und/oder
Radiatio

Systemische Therapie (Chemotherapie und/oder EGFR-1-TKI-
Erstlinientherapie, Zweitlinientherapie sowie alle weiteren
Folgetherapien)

Therapiedauer, Therapieschema, Tumoransprechen

Uberlebensdaten
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3.2. Statistische Methoden

Die Datentabelle wurde im Rahmen eines digitalen Auswertungsschemas

weiterverarbeitet mit Hilfe des Softwareprogramms Microsoft Office Excel

Version 2003. Es erfolgte eine explorative Datenanalyse.

Bezuglich der Tumorhistologie erfolgte die Diagnosestellung nach den aktuell

geltenden WHO-Kriterien. Die Stadieneinteilung erfolgte nach dem TNM-

Stadium sowie nach UICC (International Unit Against Cancer) (Mountain 1997,
Rami-Porta et al. 2009).

Primartumor

Klassifikation

Tx

Primarius radiologisch o. endoskopisch nicht nicht
beurteilbar oder positive Zytologie

TO

Kein Anhalt fir Primartumor

Tis

Karzinoma in situ

T1

@ < 3 cm, Tumor umgeben v. Lungengewebe o.
visceraler Pleura, keine Infiltration proximal eines
Lappenbronchus

T1a

g<2cm

T1b

g>2cm<s3cm

T2

@ >3 cm <7 cm UND eines der folgenden
Kriterien:

-Befall Hauptbronchus = 2 cm distal der
Hauptkarina

-Infiltration der visceralen Pleura

-assoziierte Atelektase oder obstruktive
Entziindung bis Hilus, aber nicht ganze Lunge

T2a

@>3cm<5cm

T2b

g>5cm<7cm

T3

@ >7cm ODER

-jede GroRe mit Infiltration mindestens einer der
folgenden Strukturen:

-Brustwand, Zwerchfell,

Nervus phrenicus, parietales Pericard,
mediastinale Pleura ODER

-Befall des Hauptbronchusm < 2 cm distal der
Karina, aber Karina selbst nicht befallen ODER
-Tumor mit Atelektase oder obstruktiver
Entziindung der ganzen Lunge oder separater
Tumoranteile im selben Lappen wie Primarius
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T4

Tumor jeder GréRe mit Infiltration mindestens
einer der folgenden Strukturen:

-Mediastiunim, Herz, grof3e GefalRe, Trachea
Nervus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper,
Hauptkarina ODER

-vom Primarius getrennte Tumoranteile in einem
anderen Lungenlappen derselben Seite

Tabelle 1: Primartumor - TNM-7-Klassifikation nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom (Mountain 1997, Rami-Porta et al. 2009)

Regionale Lymphknoten

Klassifikation

Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder in

N1 ipsilateralen Hilus- oder intrapulmonalen Lymphknoten (auch
Befall durch direkte Infiltration durch Primarius)
Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder

N2 )
subkarinalen Lymphknoten
Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen,

N3 kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Sklalenus-

oder supraklavikularen Lymphknoten

Tabelle 2: Regionare Lymphknoten - TNM-7-Klassifikation nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom (Mountain 1997, Rami-Porta et al. 2009)

23




Fernmetastasen Klassifikation

Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Fernmetastasen nicht nachweisbar
M1 Fernmetastasen nachweisbar

Vom Primarius getrennte Tumoranteile in
kontralateralen Lungenlappen,

M1a Pleurametastasen oder maligner Pleura- oder
Perikarderguss
M1b Andere Fernmetastasen

Tabelle 3: Fermetastasen - TNM-7-Klassifikation nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom (Mountain 1997, Rami-Porta et al. 2009)

Tum_o r- Primartumor Reglonare Fernmetastasen
stadium Lymphknoten
Okkultes Karzinom Tx NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1a, T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
T2b NO MO
Stadium I1A
T3 N1 MO
T1a, b, T2a, b N2 MO
Stadium llIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Jedes T N3 MO
Stadium 11IB
T4 N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 4: Tumorstadium nach UICC (Mountain 1997)




Das Ansprechen auf die verschiedenen Therapien wurde dokumentiert nach
den Kriterien von RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) und
eingeteilt in Komplette Remission (CR), Partielle Remission (PR), Stabile
Erkrankung (SD) und fortschreitende Erkrankung (PD) (Therasse et al. 2000).

Der Raucherstatus wurde evaluiert. Ex-Raucher wurden klassifiziert, wenn
mindestens 1 Jahr vor Diagnosestellung das Rauchen eingestellt wurde. Als
Nie-Raucher wurde klassifiziert, wer < 100 Zigaretten im Rahmen seiner

bisherigen Lebenszeit geraucht hatte.

Das Ansprechen auf die verschiedenen Therapien wurde unter
Berucksichtigung der kleinen Stichproben mit Hilfe des Fisher's exakter Test
(Weil3 2002) ausgewertet. Alle p-Werte wurden zweiseitig ermittelt und
Signifikanz wurde angenommen bei p < 0,05.

Als positives Ansprechen auf eine Therapie wurden eine komplette oder eine

partielle Remission berucksichtigt.

Es wurden das progressionsfreie Intervall (PFS) und die Gesamtuberlebensrate
bestimmt. PFS ist definiert in Monaten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum
Zeitpunkt eines Krankheitsprogresses oder des Todeszeitpunktes, welches von
beiden als Erstes eintritt oder des Datums des letzten Kontaktes zum Patien-
ten, wenn keines der beiden Ereignisse eingetreten ist.

Die Gesamtiberlebensrate ist definiert in Monaten vom Zeitpunkt der

Erstdiagnose bis zum Todeszeitpunkt unabhangig von der Todesursache.
Bei den Angaben zur Uberlebenszeit wurde die Zeitdauer vom Tag der
Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt des Todes oder zum Datum des letzten

Kontaktes bertcksichtigt.

Die Uberlebenszeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode (Logrank-

Test) analysiert und mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven dargstellt.

Die statistischen Analysen sowie die Erstellung der Uberlebenskurven erfolgten

in Zusammenarbeit mit der Abteilung fir Biostatistik des Deutschen
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Krebsforschungsinstituts Heidelberg. Dort erfolgte die Analyse mit dem

Softwareprogramm SPSS, Version 13.0.

Die Arbeit wurde mit dem Softwareprogramm Microsoft Office Word Version

2003 erstellt.
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4, Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

4.1.1. Alter und Geschlecht

Es wurden die Daten von 115 Patienten ausgewertet,

bei denen ein

nichtkleinzelliges Lungenkarzinom vorlag und eine Mutationsanalyse fur EGFR-

1 und/oder K-RAS durchgeflhrt wurde.

Mannlichen Geschlechts waren 69 Patienten (60%), 46 (40%) waren Frauen.

Das mediane Alter betrug 67 Jahre, der jungste Patient war 21, der alteste 86

Jahre alt (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patienten
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4.1.2. Raucherstatus

45 Patienten (40%) waren Raucher, 22 Patienten (19%) waren Ex-Raucher
sowie 21 Patienten (18%) Nie-Raucher. Bei 27 Patienten (23%) lagen keine

Informationen Uber den Raucherstatus vor (Abbildung 2).

57 21
23% 18%

m Nie-Raucher

m Ex-Raucher
29 0 Raucher

19% @ Unbekannt

40%

Abbildung 2: Raucherstatus
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4.2. Histologischer Subtyp

Der haufigste histologische Subtyp war ein Adenokarzinom, welches bei 61
Patienten (53%) vorkam. 20 Patienten (17,4%) wiesen ein Plattenepithel-
karzinom auf, ein groRzelliges Karzinom fand sich bei 21 Patienten (18,3%), ein
neuroendokrin-differenziertes Karzinom bei 4 (3,4%).

Mischtumoren, die nicht eindeutig einem histologischen Subtyp zuzuordnen
waren, fanden sich bei 4 Patienten (3,5%). Bei bereits auswarts
diagnostizierten Patienten war bei 5 Patienten (4,3%) der genaue histologische

Subtyp des Tumors nicht zu eruieren (Abbildung 3).

80
61
c 60
8
=
2
o 40
=
E 20 21
< 20
4 4 5
0 /T /T /1
QO S
\00& ‘o°& ‘°°<° .006‘ & é‘o
N N N & Qt{.
& <V <v <V 4
N 3 %0 > O O
& o ) A & S
Q) N & 2 &F
) » \Q &
A e N g
e & &
\'b\ © 5@‘0
Q © N
\é\“
60
&
©
é@
Histologischer Subtyp

Abbildung 3: Verteilung der histologischen Subtypen
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4.2.1. Differenzierungsgrad

Bei 2 Patienten (1,7%) war der Tumor gut differenziert (G1), bei 30 Patienten
(26,1%) maRiggradig (G2) und bei 21 Patienten (18,3%) war der Tumor niedrig
differenziert. Bei 62 Patienten (53,9%) wurden keine Angaben zum Differen-

zierungsgrad des Tumors gemacht.
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4.3. Tumorstadium

7 Patienten (6,1%) hatten ein Tumorstadium |IA (nach UICC), 14 Patienten
(12,2%) ein Tumorstadium 1B, 3 Patienten (2,6%) ein Tumorstadium [IA und 8
Patienten (7,0%) ein Tumorstadium Stadium IIB. Ein Tumorstadium IlIA lag bei
7 Patienten (6,1%) vor. Eine Erkrankung im Tumorstadium [lIB wurde bei 11
Patienten (9,6%) diagnostiziert, dabei ergab sich das Tumorstadium 1lIB bei 9
von den 11 Patienten aufgrund einer Ausdehnung des Primartumors als T4-
Tumor. Bei den anderen 2 Patienten, bei denen ein Tumorstadium IlIB
diagnostiziert wurde, lag ein N3-Lymphknotenstatus vor. Bei 48 Patienten
(41,7%) fand sich ein Tumorstadium IV. Bei 17 Patienten (14,8%) konnte das
Tumorstadium nicht sicher zugeordnet werden. Dies waren Patienten, die
auswartig vordiagnostiziert und weiter behandelt worden waren und zum
Beispiel nur zur histologischen Verifizierung mittels Bronchoskopie im UKE

waren (Tabelle 5).

Tumorstadium nach UICC N %
1A 7 6,1%

IB 14 12,2%

A 3 2,6%

]] 8 7,0%

A 7 6,1%

nB 11 9,6%

v 48 41,7%

Unbekannt 17 14,8%

Tabelle 5: Verteilung Tumorstadien nach UICC
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4.3.1. Lokalisation des Primartumors

Bei 67 Patienten (58,3%) lag der Primartumor im rechten Lungenfligel, bei 39
Patienten (33,9%) befand er sich im linken Lungenfligel. Bei 2 Patienten
(1,7%) fanden sich zwei Primartumore in jeweils einem Lungenfligel. Bei 7
Patienten (6,1%) lagen keine Informationen Uber die Seitenlokalisation des
Primartumors vor. Hierbei handelte es sich um auswarts vordiagnostizierte

Patienten.

4.3.2. Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen wurden bei 58 Patienten (50,4%) diagnostiziert, 40
Patienten (34,8%) hatten keine Lymphknotenmetastasen. Bei 17 Patienten
lagen diesbezuglich keine Angaben vor.

Am haufigsten (53,3%) fand sich ein mediastinaler Lymphknotenbefall (N2/N3).
In 35% der Falle lag ein N1-Lymphknotenbefall vor (18,3 % peribronchial,
16,7% hilar). Als lymphogener Fernmetastasierungsort waren in 11,7 % der

Falle cervikale Lymphknoten nachweisbar.

4.3.3. Fernmetastasen

Fernmetastasen wurden bei 48 Patienten (41,7%) diagnostiziert, 49 Patienten
(42,6%) hatten keine Fernmetastasen und bei 18 Patienten (15,7%) lagen, wie
oben bereits beschrieben zum Tumorstadium keine Angaben vor. Am
haufigsten, namlich bei 22 Patienten (29,8%) lagen Lungenmetastasen vor.
Lebermetastasen waren bei 13 Patienten (17,6%) nachweisbar, Hirn-
metastasen bei 11 Patienten (14,9%), Knochenmetastasen bei 15 Patienten
(20,3%) und Nebennierenmetastasen bei 7 Patienten (9,5%). Bei 6 Patienten
(8,1%) lagen die Fernmetastasen an einem anderen Ort.

Wahrend bei 35 Patienten (72,9%) die Fernmetastasierung nur eine
Lokalisation betraf, fanden sich bei 7 Patienten (14,6 %) 2 und bei 2 Patienten

(4,2%) 3 Fernmetasasierungsorte. Bei einem Patienten (2,1%) lagen sogar 4
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verschiedene Fernmetastasierungslokalisationen und bei weiteren 3 Patienten

(6,3%) Fernmetastasen an 5 verschiedenen Lokalisationen vor (Tabelle 6).

Lokalisation der N %
Fernmetastasen

Lunge 22 29,8
Leber 13 17,6
Knochen 15 20,3
Gehirn 1 14,9
Nebennieren 7 9,5
Andere 6 8,1

Tabelle 6: Lokalisation der Fernmetastasen

33



4.4. Mutationsstatus

4.41 EGFR-1-Mutationsstatus

Bei 112 von 115 Patienten (97,4%) wurde eine Gensequenzierung bezuglich
einer EGFR-1-Mutation durchgeflhrt.

Bei 19 Patienten (17%) wurde im Tumorgewebe eine EGFR-1-Mutation
nachgewiesen. Ein EGFR-1-Wildtyp lag bei 93 Patienten (83%) vor.

Von den 19 Patienten mit einer EGFR-1-Mutation lag bei 10 Patienten (52,6%)
die Mutation im Exon 19 (Deletion: 745-7), bei 5 Patienten (26,4%) im Exon 20
(Punktmutation: Q787Q) und bei 2 Patienten (10,5%) im Exon 21
(Punktmutation: L858R). Bei 2 Patienten (10,5%) lag sowohl in Exon 18 (G719-
1) als auch im Exon 20 eine EGFR-1-Mutation vor (Tabelle 7).

Lokali_sation der EGFR-1- N o,
Mutation

Exon 19 10 52,6 %
Exon 20 5 26,3 %
Exon 21 2 10,5 %
Exon 18 + 20 2 10,5 %
Summe 19 100,0%

Tabelle 7: Lokalisation der EGFR-1-Mutation
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4.4.2. EGFR-1-Mutation und histologischer Subtyp

Bei Patienten mit einer EGFR1-Mutation ihres Tumors lag histologisch am
haufigsten ein Adenokarzinom vor (12 von 19 Patienten (63,2%)).

Bei einem Patienten (5,3%) lag ein Plattenepithelkarzinom vor, bei 3 Patienten
(15,8%) ein groRzelliges Karzinom, bei einem Patienten (5,3%) ein
neuroendokrin differenziertes Karzinom, bei einem weiteren Patienten (5,3%)
ein Mischtumor und bei einem Patienten (5,3%) lagen keine Angaben zum
histologischen Subtyp vor.

Das Auftreten einer EGFR-1-Mutation zeigt in dieser Patientenpopulation eine
Tendenz des haufigeren Vorkommens bei Vorliegen des histologischen
Subtyps eines Adenokarzinoms (p=0,43). Dieser Unterschied wies jedoch
aufgrund der geringen Patientenzahl mit einer nachgewiesenen EGFR-1-

Mutation keine statistische Signifikanz auf.
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4.4.3. EGFR-1-Mutation und Raucherstatus

Von den 19 Patienten mit einer nachgewiesenen EGFR-1-Mutation waren 11
Nie-Raucher (52,3%), 2 Ex-Raucher (9,1%) sowie 4 Raucher (8,9%). Bei 2
Patienten lagen keine Informationen zum Raucherstatus vor (Abbildung 4). Das
Auftreten einer EGFR-1-Mutation war bei den Nie-Rauchern signifikant haufiger

als bei Rauchern oder Ex-Rauchern (p=0,01).

25 - 0 EGFR-1-Mutation
20 - m EGFR-1-Wildtyp

Anzahl Patienten

Raucherstatus

Abbildung 4: EGFR-1-Mutation und Raucherstatus
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4.4.4. K-RAS-Mutationsstatus

Von den 115 Patienten wurde bei 100 Patienten eine K-RAS-Mutationsanalyse
durchgefuhrt. Bei 25 Patienten (25%) konnte eine K-RAS-Mutation
nachgewiesen werden, bei 75 Patienten (75%) lag ein K-RAS-Wildtyp vor. Von
den 25 Patienten mit einer nachgewiesenen K-RAS-Mutation hatten 22
Patienten (88%) eine Mutation in Exon 2 (Punktmutation G12A, G12C, G12D,
G12F) und ein Patient (4,0%) eine Mutation in Exon 3 (Punktmutation Q61H).
Bei 2 Patienten (8,0%) wurde ein Mutation sowohl in Exon 2 als auch in Exon 3
(Punktmutation G12S, G12A, Q61H) nachgewiesen (Tabelle 8).

Lokalisation Fler N
K-RAS-Mutation

Exon 2 22
Exon 3 1
Exon 2+ 3 2

Tabelle 8: Lokalisation der K-RAS-Mutation
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4.4.5. K-RAS-Mutation und histologischer Subtyp

Bei Patienten mit einer K-RAS-Mutation ihres Tumors lag histologisch am

haufigsten ein Adenokarzinom vor (17 von 25 Patienten (68,0%).

Bei 3 Patienten (12,0%) lag ein Plattenepithelkarzinom vor, bei 4 Patienten

(16,0%) ein groRzelliges Karzinom, bei einem Patienten (4,0%) lagen keine

Angaben zum histologischen Subtyp vor (Tabelle 9).

Das Auftreten einer K-RAS-Mutation in Abhangigkeit vom Vorliegen des

histologischen Subtyps zeigt in dieser Patientenpopulation eine Tendenz des

haufigeren Vorkommens bei Vorliegen des histologischen Subtyps eines

Adenokarzinoms (p=0,06). Dieser Unterschied wies jedoch keine statistische

Signifikanz auf.

K-RAS-Mutation

Histologischer Subtyp N %
Adenokarzinom 17 68
Plattenepithelkarzinom 3 12
GrofRzelliges Karzinom 4 16
Unbekannt 1 4

Tabelle 9: K-RAS-Mutation und histologischer Subtyp
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4.4.6. K-RAS-Mutation und Raucherstatus

Von den 25 Patienten mit einer K-RAS-Mutation waren 13 Patienten Raucher

(28,9%), 4 Patienten Ex-Raucher (18,2%) und ein Patienten (4,8%) war Nie-
Raucher. Bei 7 Patienten mit einer K-RAS-Mutation lagen keine Informationen
zum Raucherstatus vor (Abbildung 5). Das Auftreten einer K-RAS-Mutation in
Abhangigkeit vom Raucherstatus zeigt in dieser Patientenpopulation eine
Tendenz des haufigeren Vorkommens bei Rauchern (p=0,56). Dieser
Unterschied wies jedoch aufgrund der geringen Patientenzahl mit einer K-RAS-

Mutation keine statistische Signifikanz auf.
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Abbildung 5: K-RAS-Mutation und Raucherstatus
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4.4.7. Zusammenfassung der Patientencharakteristika

Patientencharakteristika N %
Alter

Median = 67

<60 27 23,5
> 60 88 76,5
Geschlecht

weiblich 46 40,0
mannlich 69 60,0
Raucherstatus

Raucher 45 40,0
Ex-Raucher 22 19,0
Nie-Raucher 21 18,0
Histologischer Subtyp

Adenokarzinom 61 53,0
Plattenepithelkarzinom 20 17,4
GroRzelliges Karzinom 21 18,3
Neurodendorin differenziertes Karzinom 4 3,4
Mischtumoren 4 3,4
Tumorstadium

1A 7 6,1
IB 14 12,2
A 3 2,6
IIB 8 7,0
HA 7 6,1
B 11 9,6
v 48 41,7
Mutationsstatus

EGFR-1-Mutation 19 16,5
K-RAS-Mutation 25 21,8
EGFR-1- und K-RAS-Wildtyp 60 52,2
EGFR-1-Wildtyp (keine K-RAS-Analyse) 8 6,9
K-RAS-Wildtyp (keine EGFR-1-Analyse) 3 2,6

Tabelle 10: Patientencharakteristika
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4.5. Tumor-Therapie

Einem thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen sich 57 Patienten (49,6%).

Eine alleinige Operation erfolgte bei 43 Patienten (37,4%). Dreizehn der
operierten Patienten (11,3%) bekamen anschliefend eine adjuvante Chemo-
therapie. Ein Patient (0,9%) wurde neoadjuvant chemo- und radiotherapiert und
anschlie3end einer chirurgischen Therapie zugefuhrt. Bei 30 Patienten (26,1%)
erfolgte primar eine Chemotherapie. Eine simultane Chemo- und Radiotherapie
wurde bei 2 Patienten (1,7%) durchgefuhrt. Bei 2 Patienten (1,7%) wurde
zunachst keine Therapie im Initialstadium durchgefuhrt, hier erfolgte die
Chemotherapie zum Zeitpunkt eines weiteren Krankheitsprogresses. Eine aus-
schlie3liche ,Best supportive care-Behandlung“ erfolgte bei einem Patienten
(0,9%). Bei 19 Patienten (16,5%) konnte der weitere Therapieverlauf nicht
vollstandig verfolgt werden. Hierbei handelte es sich um auswarts weiter
behandelte Patienten. Eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI erfolgte primar bei
4 Patienten (3,4%) (Tabelle 11).

Therapie N
Operation

Alleinige Operation 43
Operation und adjuvante Chemotherapie 13
Operation nach neoadjuvanter Chemotherapie 1

Strahlentherapie

Simultane Strahlentherapie und >
Chemotherapie

Systemische Therapie

Chemotherapie bei Fernmetastasierung 32
Adjuvant 13
Neoadjuvant 1
Priméare Therapie mit EGFR-1-TKI 4
Best Supportive Care 5
Unbekannt 19

Tabelle 11: Tumortherapien
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4.5.1. Chirurgische Therapie

Insgesamt wurden 57 Patienten operiert, dabei wurde bei 38 Patienten (66,6%)
eine Lobektomie durchgefuhrt, bei 4 Patienten (7%) eine Bilobektomie, bei 13
Patienten (22,8%) eine Pneumonektomie und bei einem Patienten (1,75%)
erfolgte eine atypische Manschettenresektion, da funktionell eine
Pneumektomie nicht moéglich war. Bei einem Patienten (1,75%) wurde der
Eingriff als explorative Thorakotomie beendet, da sich intraoperativ eine
Inoperabilitat zeigte (Abbildung 6).

Eine RO-Resektion gelang bei 46 Patienten (80,7%), bei 11 Patienten (19,3%)
konnte der Tumor nicht vollstandig entfernt werden, die Operation wurde in

diesen Fallen als R1-Resektion beendet.
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4.5.2. Strahlentherapie

19 Patienten (16,5%) erhielten eine Strahlentherapie. Bei 77 Patienten (67,0%)
erfolgte keine Bestrahlung. Bei 19 Patienten (16,5%) fehlten die Angaben.

Eine Strahlentherapie des Primartumors erfolgt bei 7 Patienten (36,8%), das
Neurocranium wurde bei 9 Patienten (47,4%) bestrahlt, eine Strahlentherapie
von Knochenmetastasen erfolgte bei 2 Patienten (10,5%) und sowohl das

Neurocranium als auch Knochenmetastasen wurden bei einem Patienten
(5,3%) bestrahilt.

4.5.3. Systemische Therapie

52 Patienten (45,2%) erhielten eine systemische Therapie. Bei 22 Patienten
(19,1%) lies sich aus dem Verlauf nicht eruieren, ob eine systemische Therapie
verabreicht wurde. Hierbei handelte es sich um auswarts weiter behandelte
oder verzogene Patienten.

Eine Chemotherapie erfolgte bei 48 von 52 Patienten (92,3%). Wahrend bei 33
Patienten (63,4%) eine ausschlieRliche Chemotherapie erfolgte, erhielten 15
Patienten (28,9%) im Verlauf der Therapie auch einen EGFR-1-TKI. Vier
Patienten (7,7%) erhielten ausschlieBlich eine systemische Therapie mit einem
EGFR-1-TKI.

Eine systemische Therapie wurde bei einigen Patienten sogar bis zur Flnft-

linientherapie gegeben. (Tabelle 12)

Art der Erstlinien- | Zweitlinien- | Drittlinien- | Viertlinien- P
. . ) ) . Funftlinien-
systemischen therapie therapie therapie therapie therapie N=3
Therapie N=52 N=20 N=9 N=5 P
N %| N %| N %| N %| N %

Chemotherapie 47 190.2% | 11| 55,0% 3 333)| 2] 400% | 2| 66.7%
%

EGFR-1-TKI 4 78% | 9| 45,0% 6 66.7| 3| 60,0% 11 333 %
%

Chemotherapie
und Multikinase- 1 2.0% - - - - - - - -
hemmer

Tabelle 12: Art der systemischen Therapie Uber alle Therapiekurse
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4.5.3.1. Verwendete Therapieschemata

52 Patienten erhielten eine Erstlinientherapie, 20 Patienten eine Zweitlinien-
therapie, 9 eine Drittlinientherapie, 5 eine Viertlinientherapie und 3 Patienten
erhielten eine Funftlinientherapie. Das am haufigsten verwendete Erstlinien-
Regime war eine Kombinationschemotherapie bestehend aus Cisplatin und
Vinorelbin, gefolgt von der Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin, als
haufigste Zweitlinientherapie wurde Erlotinib eingesetzt gefolgt von einer

Pemetrexed-Monotherapie (Tabelle 13).
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Erstlinien Zweitlinien | Drittlinien Viertlinien Flinftlinien

therapie therapie therapie therapie therapie
Th i h t

erapieschemata |  N=52 N=20 N=9 N=5 N=3

N % ]| N %| N %| N % ]| N %
Cisplatin-Vinorelbin 11 121,20% - - - - - - - -
Cisplatin-Gemcitabin 8 115,40% -- -- -- -- -- - 11 33,30%
Carboplatin-Etoposid 611,50% - -- -- - 1120,00% - -
Erlotinib 41 7,70% 9 145,00% 6 | 66,70% 1 120,00% 11 33,30%
Vinorelbin Mono 7 113,40% 1 5,00% -- - - - - -
Paclitaxel-Carboplatin 51 9,60% 1 5,00% -- - - - - -
Gemcitabin — 3| 58% | 1| 500%]| - i i -
Vinorelbin
Docetaxel mono 2| 3,80% 1 5,00% - - - - - -
Gemcitabin mono 1 1,90% 1 5,00% -- - - - - -
Pemetrexed mono -- -- 6 | 30,00% 3 133,30% -- -- 11 33,30%
Cisplatin-Etoposid 11 1,90% -- -- -- -- -- - -- --
Cisplatin-Pemetrexed 1 1,90% - -- -- - - - - -
Cisplatin-Gemcitabin- 11 1.90% _ _ _ _ _ _ _ _
Sunitinib
Paclitaxel- o
Doxorubicin B B B B B B 1120.00% B B
Sunitinib -- -- -- - - -- 1 120,00% -- --
Carboplatin-
Vinorelbin 1] 1.90% - - - - - - - -
Sorafinib -- - - - - -- 1 120,00% - --
Gemcitabin- o
Cetuximab 1 1,90% B - - B B B B B
Summe 52 100% | 20 100% 9 100% 5 100% 3 100%

Tabelle 13: Verwendete Therapieschemata
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4.5.3.2. Therapieansprechen auf die systemische Therapie

52 Patienten erhielten in der Erstlinientherapie eine Chemotherapie und/oder
eine EGFR-1-TKI-Therapie. Dabei erreichten 6 Patienten (11,5%) eine
komplette Remission (CR) und 17 Patienten (32,7%) eine partielle Remission
(PR). Die Gesamtansprechrate (ORR) betrug 44% (95% Konfidenzintervall (Cl)
30,5% bis 58,7%). Bei 16 Patienten (30,8%) wurde eine stabile Erkrankung
(SD) erreicht, bei 9 Patienten (17,3 %) kam es zu einem Krankheitsprogress
(PD). Bei jeweils 4 Patienten (7,6%) erfolgte eine Umstellung der Therapie bei
Auftreten von Nebenwirkungen.

Mit der Zweitlinientherapie wurde eine Ansprechrate von 33 % (Cl:11,9%—
54,3%), in der Drittlinientherapie war die ORR 38% (Cl:13,7%—-78,8%).

Mit der Viert- und Funftlinientherapie wurde kein Tumoransprechen erreicht
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Therapieansprechen auf die systemische Therapie
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Die Ansprechrate auf eine Chemotherapie lag in der Erstlinientherapie bei 38,3
% und bei den Patienten, die eine EGFR-1-TKI-Therapie erhalten haben bei
75%. Der Unterschied in der Ansprechrate ist statistisch nicht signifikant
(p=0,3), da die Anzahl der untersuchten Patienten zu klein ist.

In der Zweitlinientherapie ergab sich ein Ansprechrate auf die Chemotherapie
von 18,2 % und auf die EGFR-1-TKI-Therapie von 55,6%. Auch hier war der
Unterschied im Ansprechen auf die Chemotherapie im Vergleich mit der EGFR-
1-TKI-Therapie statistisch nicht signifikant. In der Drittlinientherapie zeigte sich
auf die Chemotherapie eine Ansprechrate von 33,3 % und auf die EGFR-1-TKI-

Therapie von 42,9 %. Auch hier war der Unterschied aufgrund der sehr kleinen

Patientenzahl statistisch nicht signifikant (p=0,6) (Tabelle 14).

CR 4 2 1 1
PR 14 1 2 4 1 2
SD 18 4 4 2 2 1 2 1
PR 9 4 4 2 2 1 1
Therapie-
um- 2 1 1 1 1
stellung

Tabelle 14: Therapieansprechen der Chemotherapie und der EGFR-1-TKI-
Therapie
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4.5.3.3. Systemische Erstlinientherapie in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Eine systemische Therapie ist insgesamt bei 52 Patienten durchgefuhrt
worden, bei 31 Mannern und 21 Frauen. Dabei fand sich eine komplette
Remission bei 3 Mannern und 3 Frauen, eine partielle Remission bei 9
Mannern und bei 8 Frauen, eine stabile Erkrankung fand sich bei 11 Mannern
und bei 5 Frauen, eine fortschreitende Erkrankung fand sich bereits unter der
Erstlinientherapie bei 7 Mannern und 3 Frauen. Bei je einem Mann und einer
Frau wurde die Therapie umgestellt wegen einer Unvertraglichkeitsreaktion. Bei
einer Frau konnte Uber den Erfolg der Erstlinientherapie keine Aussage
gemacht werden, da die weitere Behandlung im Ausland erfolgte (Abbildung 8).
Das Therapieansprechen auf die systemische Erstlinientherapie in Bezug auf

das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,25).
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Abbildung 8: Therapieansprechen auf die systemische Erstlinientherapie

in Abhangigkeit vom Geschlecht
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4.5.3.4. Systemische Erstlinientherapie in Abhangigkeit vom

Raucherstatus

Von den 6 Patienten, bei denen mit einer Erstlinientherapie eine komplette
Tumorremission erzielt werden konnte, waren drei Patienten Raucher (50 %), 2
Patienten waren Ex-Raucher (33,3%) und ein Patient Nie-Raucher (16,7%).
Eine partielle Remission durch die systemische Erstlinientherapie wurde bei 17
Patienten erreicht, dies waren 7 Nie-Raucher (41,2%), 6 Raucher (35,3%) und
3 Ex-Raucher (17,6%).

Eine stabile Krankheitssituation konnte bei insgesamt 16 Patienten erreicht
werden, von denen waren 9 Raucher (56,3%), 5 Nie-Raucher (31,3%) und ein
Ex-Raucher (6,3%).

Ein Fortschreiten der Erkrankung wurde bei 10 Patienten unter der Erst-
linientherapie verzeichnet. Dieses waren 4 Raucher (40,0%), 3 Nie-Raucher
(30,0%) und 3 Ex-Raucher (30,0%).

Eine Abhangigkeit des Ansprechens auf die systemische Erstlinientherapie

vom Raucherstatus konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,56) (Abbildung 9).

12
90
= _
o 8
qh, @ Nie-Raucher
T B Ex-Raucher
% O Raucher
N 4 -
c
< Lil
O |
\\\7
OQ- QQ- L QO 2
S
N
&
)
,<<‘
Therapieansprechen

Abbildung 9: Therapieansprechen der systemischen Erstlinientherapie in

Abhangigkeit vom Raucherstatus
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4.5.3.5. Erstlinienchemotherapie in Abhangigkeit vom EGFR-1-

Mutationstatus

48 Patienten erhielten eine Erstlinienchemotherapie, dabei konnte bei den 5
Patienten mit nachgewiesener EGFR-1-Mutation keine komplette oder partielle
Remission beobachtet werden. Es fand sich in dieser Gruppe lediglich bei 3
Patienten (18,8%) eine stabile Erkrankung und bei 2 Patienten (20,0%) eine
progrediente Erkrankung. Die genauere Analyse ergab bei den Patienten mit
einer nachgewiesenen EGFR-1-Mutation im Exon 19 nach erfolgter Erstlinien-
chemotherapie bei 2 Patienten eine stabile Erkrankung sowie bei 2 Patienten
eine progrediente Erkrankung. Bei den Patienten mit einer EGFR-1-Mutation im
Exon 21 fand sich bei einem Patienten eine stabile Erkrankungssituation.

Bei den 39 Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben und bei
denen ein EGFR-1-Wildtyp nachgewiesen werden konnte, fand sich bei 4
Patienten (10,3%) eine komplette Remission, bei 13 Patienten (33,3%) eine
partielle Remission, bei 12 Patienten (30,8%) eine stabile Erkrankung und bei 8
Patienten (20,5%) eine fortschreitende Erkrankung (Abbildung 10). Bei 2
Patienten wurde die Behandlung umgestellt wegen Unvertraglichkeits-
reaktionen.

Das Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie war unabhangig vom Vor-
liegen einer EGFR-1-Mutation (p=0,07).
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Abbildung 10: Therapieansprechen auf die Erstlinienchemotherapie in
Abhangigkeit vom EGFR-1-Mutationsstatus
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Die Gesamtansprechrate auf die Erstlinienchemotherapie betrug bei Vorliegen
eines EGFR-1-Wildtyps 43,6%. Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation zeigte

sich kein Tumoransprechen (Tabelle 15).

EGFR-1-Mutation

EGFR-1-Wildtyp

N=5

N=39

Gesamtansprechrate
(CR+PR)

17 (43,6%)

Tabelle 15: Gesamtansprechrate der Erstlinienchemotherapie in Abhangigkeit
vom EGFR-1-Mutationstatus
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4.5.3.6. Erstlinienchemotherapie in Abhangigkeit vom K-RAS-

Mutationsstatus

Von den 47 Patienten, bei denen in der Erstlinientherapie eine Chemotherapie
durchgefuhrt wurde, hatten 10 Patienten eine K-RAS-Mutation. Bei diesen
Patienten zeigte sich unter der Chemotherapie in 2 Fallen (20%) eine komplette
Remission, bei 4 Patienten (40,0%) eine partielle Remission (Gesamt-
ansprechrate 60 %), bei 2 Patienten (20,0%) eine stabile Erkrankung und bei
einem Patienten (10,0%) eine fortschreitende Tumorerkrankung. Die genauere
Analyse ergab bei den 10 Patienten mit nachgewiesener K-RAS-Mutation eine
komplette Remission bei 2 Patienten mit einer Mutation im Exon 2, eine
partielle Remission bei 2 Patienten mit Mutation ebenfalls im Exon 2, bei 1
Patienten mit einer Mutation im Exon 3 sowie bei einem Patienten mit einer
Mutation in Exon 2 und Exon 3. Eine stabile Erkrankung wurde bei 2 Patienten
mit einer Mutation im Exon 2 nachgewiesen, ebenso fand sich bei 1 Patienten
mit einer nachgewiesenen Mutation im Exon 2 eine stabile Erkrankung und bei
einem Patienten mit Mutation im Exon 2 eine fortschreitende Erkrankung.

Bei den insgesamt 31 Patienten, bei denen ein K-RAS-Wildtyp bestand und bei
denen eine Chemotherapie in der Erstlinientherapie erfolgte, fand sich bei
einem Patienten (3,2%) eine komplette Remission, bei 8 Patienten (25,8%)
eine partielle Remission (Gesamtansprechrate 29%), bei 13 Patienten (41,9%)
eine stabile Erkrankung, jedoch bei 9 Patienten (29,0%) eine progrediente
Tumorerkrankung. Bei den 6 Patienten, bei denen der Mutationsstatus nicht
bekannt war, wurde bei 2 Patienten eine komplette Remission nachgewiesen,
bei 2 Patienten eine partielle Remission, bei 1 Patienten eine stabile Er-
krankung. Bei 1 Patienten wurde die Therapie aufgrund einer Unvertraglich-

keitsreaktion umgestellt.
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Insgesamt findet sich also ein positives Ansprechen (CR+PR) auf die

Erstlinienchemotherapie bei 6 Patienten, bei denen eine K-RAS-Mutation

nachgewiesen wurde und bei 9 Patienten, bei denen ein K-RAS-Wildtyp vorlag.

Hier zeigte sich ein grenzwertiges Signifikanzniveau (p=0,05) (Tabelle 16).

K-RAS-Mutation K-RAS-Wildtyp
N=10 N= 31
Gesamtansprechrate o o
(CR+PR) 6 (60,0%) 9 (29,0%)

Tabelle 16: Gesamtansprechen der Erstlinienchemotherapie in Abhangigkeit

vom K-RAS Mutationsstatus
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4.5.3.7. Ansprechen auf die Therapie mit einem EGFR-1-TKI -

alle Therapielinien

Es wurden insgesamt 52 Patienten einer systemischen Therapie unterzogen.
Betrachtet man alle durchgefuhrten Therapien, so erhielten 33 Patienten
(63,5%) Chemotherapien und 19 Patienten (36,5%) im Laufe ihrer
systemischen Therapie einen EGFR-1-TKI.

Dabei konnte im Rahmen der Therapie mit einem EGFR-1-TKI bei 2 Patienten
(10,5%) eine komplette Remission verzeichnet werden. Bei 8 Patienten (42,1
%) fand sich eine partielle Remission, bei 8 Patienten (42,1%) eine stabile
Erkrankung und bei einem Patienten (5,3 %) eine progrediente Tumor-
erkrankung (Abbildung 11). Die Gesamtansprechrate auf die EGFR-1-TKI-
Therapie betrug somit 52,6 %.

10 -
8 _
c
3
c
Q2
R 6
o
] @ N=19
e
= 4
©
N
é
2 _
0
& & X &
Therapieansprechen auf die EGFR-1-TKI - alle
Therapiekurse

Abbildung 11: Therapieansprechen auf die EGFR-1-TKI -Therapie-
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4.5.3.8. Ansprechen auf die Therapie mit einem EGFR-1-TKIl in
Abhangigkeit vom EGFR-1-Mutationsstatus

Betrachtet man die Patienten, die eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI
erhalten haben, so konnte bei den 2 Patienten (10,5%), die eine komplette
Remission erreicht haben, eine EGFR-1-Mutation nachgewiesen werden. Bei
den Patienten mit einer partiellen Remission fand sich bei 6 Patienten (30,0%)
eine EGFR-1-Mutation, bei 1 Patienten bestand ein EGFR-1-Wildtyp. Bei 1
Patienten war aufgrund fehlenden Materials eine EGFR-1-Mutationsanalyse
nicht moglich. Bei den Patienten mit einer stabilen Erkrankung wurde bei einem
Patienten eine EGFR-1-Mutation nachgewiesen werden, bei 5 Patienten
(25,0%) konnte keine Mutation nachgewiesen werden. Bei 3 Patienten konnte
keine Analyse wegen fehlenden Materials durchgefuhrt werden. Bei einem
Patienten (5,0%) mit einer Krankheitsprogression konnte eine EGFR-1-
Mutation nachgewiesen werden, bei einem Patienten jedoch lag ein EGFR-1-
Wiltyp vor (Abbildung 12).

O EGFR-1-Mutation
B EGFR-1-Wildtyp
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Abbildung 12: Ansprechen der Therapie mit einem EGFR-1-TKIl in
Abhangigkeit vom Nachweis einer EGFR-1-Mutation

(alle Therapiekurse)
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Damit liegt die Gesamtansprechrate auf die Therapie mit einem EGFR-1-TKI

bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation bei 88,9% und bei Nachweis eines
EGFR-1-Wildtyps bei 14,3 %. (Abbildung 13). Dieser Unterschied war
statistisch hochsignifikant (p=0,001).
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I
S
© 50% -
Qo
)
c
<
25% -
14%
0%
EGFR-1-Mutation EGFR-1-Wildtyp
Mutationsstatus
Abbildung 13: Gesamtansprechen der EGFR-1-TKI-Therapie in

Abhangigkeit vom EGFR-1-Mutationsstatus
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4.5.3.9. Therapie mit einem EGFR-1-TKI in Abhangigkeit von der
Art der EGFR-1-Mutation

Bei den 8 Patienten (42,1%), die eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI
erhielten und bei denen eine Mutation des EGFR-1-Gens nachgewiesen
wurde, fand sich bei 6 Patienten (75,0%) eine Mutation im Exon 19, bei 2

Patienten (25%) eine Mutation im Exon 21.

4.5.3.10. Therapieansprechen der EGFR-1-TKI-Therapie
in Abhangigkeit von der Art der EGFR-1-Mutation

Bei den Patienten mit vorliegender EGFR-1-Mutation, die eine Therapie mit
einem EGFR-1-TKI erhielten, fand sich bei 2 Patienten (22%) eine komplette
Remission. Bei diesen Patienten lag die Mutation im Exon 19. Es handelte sich
um eine Deletion 746-Mutation.

Bei den Patienten, die eine partielle Remission hatten, lag bei 4 Patienten die
EGFR-1-Mutation im Exon 19, es handelte sich ebenfalls um eine Deletion 746-
Mutation. Eine Punktmutation L858R im Exon 21 lag bei 2 Patienten (22%) der
Patienten vor, die eine partielle Remission durch eine EGFR-1-TKI-Therapie
erreichten (Tabelle14).

Die Gesamtansprechrate auf die Therapie mit EGFR-TKI betrug fur die
Mutationen im Exon 19 100% und fur die Mutationen im Exon 21 ebenfalls
100% (Tabelle 17).

Ein Unterschied im Ansprechen auf die EGFR-1-TKI-Therapie in Abhangigkeit
von der Art der EGFR-1-Mutation konnte wegen der sehr kleinen Patientenzahl

nicht nachgewiesen werden (p=0,9).
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EGFR-1-Mutation EGFR-1-Mutation
Therapieansprechen Exon 19 Exon 21
N % N %

CR 2 33,3% 0
PR 4 66.6% 2 100,0%
SD 0 0
PD 0 0
Gesamtansprechrate o o

(CR + PR) 6 100,0% 2 100,0%

Tabelle 17:  Ansprechen EGFR-1-TKI-Therapie in Abhangigkeit von der Art
der EGFR-1-Mutation

4.5.3.11. Ansprechen auf die Therapie mit einem EGFR-1-TKIl in
Abhangigkeit vom K-RAS-Mutationsstatus

Lediglich ein Patient (5,3%) mit einer K-RAS-Mutation erhielt eine Therapie mit
einem EGFR-1-TKI.

Es handelte sich hierbei um eine kombinierte Mutation im Exon 2 und Exon 3.
Dieser Patient zeigte auf die Therapie ein Ansprechen im Sinne einer partiellen
Remission.

Bei 11 Patienten (57,8 %) bestand ein K-RAS-Wildtyp.

7 von diesen 11 Patienten (66,6%) sprachen auf die Therapie mit einem EGFR-
1-TKI an. Bei diesen 7 Patienten fand sich eine EGFR-1-Mutation.

Bei 7 Patienten (36,9 %) war aufgrund fehlenden Materials eine K-RAS-
Mutationsanalyse nicht moglich (Abbildung 14).

Ein Unterschied bezuglich des Ansprechens auf eine Therapie mit einem
EGFR-1-TKI in Abhangigkeit vom K-RAS-Mutationsstatus war nicht
nachzuweisen (p=0,7).
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Abbildung 14: Ansprechen der EGFR-1-TKI-Therapie in Abhangigkeit
vom K-RAS-Mutationsstatus
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4.6. Uberlebenszeitanalyse

4.6.1. Progressionsfreies Uberleben

Bei den 115 analysierten Patienten betrug das progressionsfreie Uberleben im
Median (PFS) 9 Monate (95% CI: 6.85-21.00).

Es wurden 39 Ereignisse registriert. Bei 10 Patienten konnte ein eventuell
eingetretenes Ereignis nicht eruiert werden.

Das progressionsfreie Uberleben nach 1 Jahr betrug insgesamt 40% (28,1%—
56,8%), nach 2 Jahren 26,4 % (14,2%—49,2%) und nach 3 Jahren 17,6 %.
(6,4%—48,5%) (Abbildung 15).

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben
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4.6.1.1. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom

Raucherstatus

Bei den Nie-Rauchern betrug die 1-Jahres-progressionsfreie Uberlebensrate
39,9% (20,3%-78,3%), bei den Rauchern 37,5% (21,1%-66,7%) und bei den
Ex-Rauchern 27,8% (11,2%-69,3%) (Tabelle 15).

Bei den Nie-Rauchern betrug das mediane progressionsfreie Intervall 11
Monate, bei den Ex-Rauchern 7 Monate und bei den Rauchern 6,9 Monate
(Tabelle 18).

Der Unterschied beziiglich des progressionsfreien Uberlebens war zwischen

den Nie-Rauchern und Rauchern/Ex-Rauchern statistisch signifikant (p=
0,003).

Medianes PFS (Monate) 11 6,9 7
1-Jahres-

Progressionsfreies 39,90% 37,50% 27,80%
Uberleben

Tabelle 18: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Raucherstatus
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4.6.1.2. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom

Mutationsstatus

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation und eines K-RAS-Wildtyps betrug die 1-
Jahresprogressionsfreie Uberlebensrate 31,6 % (95% Cl: 18,7-76,4%), lag eine
K-RAS-Mutation und ein EGFR-1-Wildtyp vor so betrug die 1-Jahres-
progressionsfreie Uberlebensrate 12,5% (Cl: 2,4-36,6%) und bei Vorliegen
eines EGFR-1- und K-RAS-Wildtyps 4,3 % (CI: 1,2 — 28,7%).

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug bei Vorliegen einer EGFR-1-
Mutation 15,6 Monate, bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation 5,9 Monate und bei
Vorliegen eines EGFR-1-Wildtyps und eines K-RAS-Wildtyps 4,3 Monate
(Tabelle 19).

Der Unterschied beziiglich des progressionsfreien Uberlebens bei Vorliegen
einer EGFR-1-Mutation im Vergleich zum Vorliegen einer K-RAS-Mutation oder
eines EGFR-1- und KRAS-Wildtyps ist statistisch signifikant (p=0,01).

EGFR-1- K-RAS- EGFR-1-
Mutation/ Mutation/ Wildtyp/
K-RAS- EGFR-1- K-RAS-
Wildtyp Wildtyp Wildtyp
N=19 N=25 N=71
Medianes PFS (Monate) 15,6 5,9 4,4
1-Jahres-
Progressionsfreies 31,6% 12,5% 4,3%
Uberleben

Tabelle 19: Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom EGFR-1- und
K-RAS-Mutationsstatus
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4.6.2. Gesamtiiberleben
Da im Beobachtungszeitraum nur 8 von 115 Patienten verstorben sind, lie

sich aus den vorliegenden Daten keine statistisch sinnvolle Aussage fur die

Gesamtuberlebensrate ermitteln.
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4.7. Subgruppenanalyse der Nie-Raucher

4.7.1. Patientencharakteristika

4.7.1.1.Alter und Geschlecht

Unter den 115 Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom waren
21 Nie-Raucher (18,0%). 8 Manner (39,0%) und 13 Frauen (61,0%). Das
mediane Alter dieser Patienten betrug 71 Jahre, der jungste war 36 Jahre und
der alteste Patient war 86 Jahre alt (Abbildung 16).

Anzahl Patienten

20-29

30-39 40-49 50-59 60-69
Alter

70-79

80-89

Abbildung 16:

Altersverteilung der Nie-Raucher
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4.7.2. Histologischer Subtyp

Der haufigste histologische Subtyp war ein Adenokarzinom, dies wurde bei 15
Patienten (71,4 %) nachgewiesen. 3 Patienten (14,3%) wiesen ein grof3zelliges
Karzinom auf und bei einem Patienten (4,8%) wurde ein Plattenepithelkarzinom
diagnostiziert.

Ein Mischtumor, der nicht eindeutig einer histologischen Differenzierung
zuzuordnen war, fand sich bei einem Patienten (4,8 %). Bei einem bereits
auswarts diagnostizierten Patienten (4,8%) war der histologische Subtyp des

Tumors nicht zu eruieren (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verteilung der histologischen Subtypen der Nie-Raucher
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4.7.2.1. Differenzierungsgrad

Bei einem Patienten (4,8%) war der Tumor gut differenziert (G1), bei 3
Patienten (14,3%) maliggradig differenziert (G2) und bei einem Patienten
(4,8%) war der Tumor niedrig differenziert (G3). Bei 16 Patienten (76,2%)

wurden keine Angaben zum Differenzierungsgrad gemacht.

4.7.3. Tumorstadium

Das Tumorstadium IIA (nach UICC) fand sich bei 3 Patienten (14,3%), ein
Patient (4,8%) hatte ein Tumorstadium IlIA, im Stadium IlIB fand sich die
Erkrankung bei einem Patienten (4,8 %) und ein Tumorstadium IV lag bei 14
Patienten (66,7%) vor.

Bei 2 Patienten (9,5%) konnte das Tumorstadium nicht sicher zugeordnet
werden. Dies waren Patienten, die auswartig vordiagnostiziert und weiter
behandelt worden waren und zum Beispiel nur zur Diagnostik (Bronchoskopie)
im UKE waren (Tabelle 20).

Tumorstadium nach UICC N %
1A
IB
A 3 14,3
B
A 1 4,8
B 1 4,8
v 14 66,7
Unbekannt 2 9,5

Tabelle 20: Verteilung des Tumorstadium nach UICC der Nie-Raucher
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4.7.3.1. Lokalisation des Primartumors

Bei 11 Patienten (51,9 %) ging der Primartumor vom rechten Lungenfligel aus,
bei 9 Patienten (44,4%) vom linken. Bei einem Patienten (3,7%), hier handelt
es sich um einen auswarts vordiagnostizierten Patienten, konnte die

Seitenlokalisation des Primartumors nicht eruiert werden.

4.7.3.2. Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen wurden bei 15 Patienten (71,4%) diagnostiziert, 4
Patienten (19,0%) hatten keine Lymphknotenmetastasen. Bei 2 Patienten
(9,5%) lagen diesbezuglich keine Angaben vor.

Am haufigsten (77,3%) fand sich ein mediastinaler Lymphknotenbefall (N2/3).
In 13,6% der Falle lag ein N1-Lymphknotenbefall vor (peribronchial und hilar).
Als lymphogener Fernmetastasierungsort waren in 9,1% der Falle cervikale

Lymphknoten nachweisbar.

4.7.3.3. Fernmetastasen

Fernmetastasen wurden bei 14 Patienten (66,7%) diagnostiziert, 5 Patienten
(23,8%) hatten keine Fernmetastasen und bei 2 Patienten lagen keine
Angaben dazu vor.

Am haufigsten, namlich bei 11 Patienten (37,9 %) lagen Lungenmetastasen
vor. Lebermetastasen waren bei 4 Patienten (13,8%) nachweisbar,
Hirnmetastasen bei 5 Patienten (17,2%), Knochenmetastasen bei 4 Patienten
(13,8%) und Nebennierenmetastasen bei einem Patienten (3,4%). Bei 4
Patienten (13,8%) lagen keine Angaben vor (Abbildung 18).

Wahrend bei 12 Patienten (66,7%) die Fernmetastasierung nur eine
Lokalisation betraf, fanden sich bei 3 Patienten (16,7%) 2 und bei 2 Patienten
(11,1%) 3 Fernmetastasierungsorte. Bei einem Patienten (5,6%) fanden sich

Fernmetastasen an 5 verschiedenen Lokalisationen.
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Abbildung 18: Lokalisation der Fernmetastasen der Nie-Raucher
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4.7.4. Mutationsstatus

4.7.41. EGFR-1-Mutationsstatus

Bei 19 von den 21 Patienten (90,5%) wurde eine Gensequenzierung bezuglich
einer EGFR-1-Mutation durchgefuhrt.

Bei 11 Patienten (57,1%) wurde im Tumorgewebe eine EGFR-1-Mutation
nachgewiesen. Ein EGFR-1-Wildtyp lag bei 8 Patienten (42,1%) vor.

Bei 9 Patienten (81,8%) befand sich die Mutation im Exon 19 (Deletion 745-
746) und bei 2 Patienten (18,2%) im Exon 21 (Punktmutation L858R) (Tabelle
21).

Lokalisation der EGFR-1- o
. N %o
Mutation
Exon 19 9 81,8%
Exon 21 2 18,2%
Summe 11 100,0%

Tabelle 21: Lokalisation der EGFR-1-Mutation der Nie-Raucher

4.7.4.2. K-RAS-Mutationsstatus

Von den 21 Patienten erfolgte bei 20 Patienten eine K-RAS-Mutationsanalyse.
Bei einem Patienten (5%) konnte eine K-Ras-Mutation nachgewiesen werden.
Es handelt sich um eine kombinierte Mutation im Exon 2 und 3 (Punktmutation
Q61H). Bei 19 Patienten (95%) lag ein K-RAS-Wildtyp vor.
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7.4.3. Zusammenfassung der Patientencharakteristika

Patientencharakteristika N %
Alter

Median =71

<60 7 33,3
> 60 14 66,7
Geschlecht

weiblich 13 61,0
mannlich 8 39,0
Histologischer Subtyp

Adenokarzinom 15 71,4
Plattenepithelkarzinom 1 4,8
GroRzelliges Karzinom 3 14,3
Mischtumoren 1 4,8
Tumorstadium

A 3 14,6
A 1 4,8
B 1 4,8
v 14 66,7
Mutationsstatus

EGFR-1-Mutation 11 57,1
K-RAS-Mutation 5,0
EGFR-1- und K-RAS-Wildtyp 7 33,3

Tabelle 22: Patientencharakteristika der Nie-Raucher
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4.7.5. Tumortherapie

Einem thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen sich 3 Patienten (14,3 %). Bei
11 Patienten (52,4 %) erfolgte primar eine alleinige systemische Therapie. Zwei
der operierten Patienten (9,5%) bekamen anschlieRend eine adjuvante
Chemotherapie. Eine simultane Chemo- und Radiotherapie wurde bei einem
Patienten (4,8%) durchgefuhrt. Bei 2 Patienten (9,5%) wurde zunachst keine
Therapie bei Erstdiagnose durchgefuhrt, hier erfolgte die Chemotherapie erst
zum Zeitpunkt des weiteren Krankheits-progresses. Bei 2 Patienten (9,5%)
konnte der weitere Therapieverlauf nicht vollstdndig verfolgt werden. Es

handelte sich um auswarts weiter behandelte Patienten (Tabelle 23).

Therapie N
Operation

Alleinige Operation 1
Operation mit adjuvanter Chemotherapie 2

Systemische Therapie

Bei metastasierter Erkrankung 11

Adjuvant 2

Strahlentherapie

Simultane Strahlentherapie und Chemotherapie 1
Best Supportive Care 2
Unbekannt 2

Tabelle 23: Tumortherapie der Nie-Raucher
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4.7.5.1. Chirurgische Therapie

Bei den 5 operierten Patienten erfolgte bei 4 Patienten (80,3%) eine
Lobektomie, bei einem Patienten (20,0 %) eine Pneumonektomie. Bei 4
Patienten wurde der thoraxchirurgische Eingriff als RO-Resektion beendet, bei

einem Patienten als R-1-Resektion.

4.7.5.2. Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie erhielten 6 Patienten, dabei erfolgte die Bestrahlung des
Primartumors bei 2 Patienten (33,3%) und des Neurocraniums bei 4 Patienten
(66,6%).

4.7.5.3. Systemische Therapie

Eine systemische Therapie erhielten 16 Patienten (76,2%), bei 3 Patienten
(14,3%) erfolgte keine systemische Therapie, bei 2 Patienten (9,5%) konnte der
Therapieverlauf nicht vollstandig verfolgt werden.

In der Erstlinientherapie erhielten 11 Patienten (68,7%) eine Chemotherapie,
eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI erhielten 4 Patienten (25,0%) und sowohl
eine Chemotherapie als auch eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI wurde bei
einem Patienten (6,3%) durchgefiihrt (Abbildung 18).

4 6% @ Nur Chemotherapie

B Nur EGFR-1-TKI

11 0O Chemotherapie und
69% EGFR-1-TKI

Abbildung 18: Art der systemischen Therapie
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16 Patienten erhielten eine Erstlinientherapie, 7 Patienten eine Zweitlinien-
therapie, 5 eine Drittlinientherapie, 3 Patienten eine Viertlinientherapie und zwei
Patienten erhielten eine Funftlinientherapie (Tabelle 24). Insgesamt erhielten
16 Patienten im Verlauf eine EGFR-1-TKI-Therapie.

Erstlinien- | Zweitlinien- | Drittlinien- | Viertlinien- | Fiinftlinien-
therapie therapie therapie therapie therapie
Art der N=16 N=7 N=5 N=3 N=2
systemischen B B - - B
Therapie
N % N %| N % | N % | N %
Chemotherapie | 11| 68,7% | 2 375% | 2| 40,0% 0,0% | 1 50,0%
EGFR-1-TKI 41 250% | 5 62,5% | 3| 60,0% | 3| 100,0% | 1 50,0%
Chemotherapie
und Multi- 1| 3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
tyrosin-
kinasehemmer

Tabelle 24: Art der systemischen Therapie Uber alle Therapiekurse
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4.7.5.3.1. Verwendete Therapieschemata

Das am haufigsten verwendete Erstlinienregime war Erlotinib gefolgt von einer

Kombination

aus

Cisplatin

und Gemcitabin

sowie einer

Vinorelbin-

Monotherapie. Die haufigste Zweitlinientherapie war ebenfalls Erlotinib gefolgt

von einer Monotherapie mit Pemetrexed (Tabelle 25).

Therapieschemata

Erstlinien

Zweitlinien

Drittlinien

Viertlinien

Flnftlinien

therapie

therapie

therapie

therapie

therapie

N=16

N=7

N=5

N=3

N=2

Erlotinib

Cisplatin-
Gemcitabin

Vinorelbin Mono

Paclitaxel-
Carboplatin

Carboplatin-
Etoposid

Pemetrexed Mono

Carboplatin-
Vinorelbin

Gemcitabin -
Vinorelbin

Sorafinib

Tabelle 25: Verwendete Therapieschemata bei den Nie-Rauchern
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4.7.5.3.2. Therapieansprechen

16 von den 21 Patienten erhielten eine systemische Erstlinientherapie.

Dabei bekamen 4 Patienten (25%) eine Erstlinientherapie mit einem EGFR-TKI
und 12 Patienten (75%) erhielten eine Chemotherapie.

In der Erstlinientherapie konnte bei den Nie-Rauchern bei einem Patienten
(6,3%) eine komplette Remission und bei 7 Patienten (43,8%) eine partielle
Remission erreicht werden. Eine stabile Erkrankung fand sich bei 5 Patienten
(31.3%), eine progrediente Erkrankung bei 3 Patienten (18,8%). Es wurde eine
Gesamtansprechrate von 54,6% (95%-Kl-Intervall 32,2-75,6%) erreicht.

Mit der Zweitlinientherapie wurde eine Ansprechrate von 46,2% (95%-KI-
Intervall 19,2-65,3%) erreicht und in der Drittlinientherapie von 30 % (95%-KI-
Intervall 6,7-65,3%). In der Viert- und Funftlinientherapie wurde kein An-

sprechen erreicht (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Therapieansprechen bei den Nie-Rauchern
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4.7.5.3.3. Systemische Erstlinientherapie in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Eine komplette Remission in der systemischen Erstlinientherapie fand sich bei
je einem Mann und einer Frau, eine partielle Remission bei 4 Mannern und 8
Frauen. Bei 7 Mannern und 2 Frauen konnte eine stabile Erkrankung registriert
werden und eine fortschreitende Tumorerkrankung fand sich bei 4 Mannern
und 2 Frauen (Abbildung 20).

Das Therapieansprechen auf die systemische Erstlinientherapie in Bezug auf

das Geschlecht zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,06).
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Abbildung 20: Therapieansprechen auf die systemische Erstlinientherapie

in Abhangigkeit vom Geschlecht bei den Nie-Rauchern
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4.7.5.3.4. Systemische Erstlinientherapie in Abhangigkeit vom
EGFR-1-Mutationsstatus

Lag eine EGFR-1-Mutation vor, fand sich bei einem Patienten (12,5%) unter
der systemischen Erstlinientherapie eine komplette Remission, bei 3 Patienten
(37,5%) eine partielle Remission, bei 3 Patienten (37,5%) eine stabile
Erkrankung und bei 2 Patienten (25%) eine progrediente Tumorerkrankung.

Die genauere Analyse ergab, dass bei Vorliegen einer Mutation im Exon 19 bei
einem Patienten eine komplette Remission erreicht wurde, bei 2 Patienten eine
partielle Remission, bei 2 Patienten eine stabile Erkrankung und bei 2
Patienten kam es zu einer progredienten Tumorerkrankung. Lag die EGFR-1-
Mutation im Exon 21 wurde bei einem Patienten eine partielle Remission und
bei einem Patienten eine stabile Erkrankung erreicht.

Bei den Patienten, bei denen ein EGFR-1-Wildtyp vorlag, fand sich keine
komplette Remission. Eine partielle Remission konnte bei 3 Patienten (37,5 %)
erreicht werden, eine stabile Erkrankungssituation bei einem Patienten (12,5%)
und ebenfalls ein Patient (12,5%) hatte eine fortschreitende Tumorerkrankung

(Abbildung 21).
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Abbildung 21: Therapieansprechen auf die systemische Erstlinien-

therapie in Abhangigkeit vom EGFR-1-Mutationsstatus
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Die Gesamtansprechrate auf die systemische Erstlinientherapie (Chemo-

therapie und/oder EGFR-1-Therapie) betrug bei Vorliegen eines EGFR-1-
Wildtyps 3 (21,4%), bei Nachweis einer EGFR-1-Mutation 4 (28,6%) (Tabelle

26).

Der Unterschied des Ansprechens auf die systemische Erstlinientherapie
(EGFR-1-TKI und Chemotherapie) bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation oder
eines EGFR-1-Wildtyps war statistisch nicht signifikant (p=0,99).

EGFR-1-Mutation

EGFR-1-Wildtyp

N=9

N=5

Gesamtansprechrate

4 (28,6%)

3 (21,4%)

Tabelle 26: Gesamtansprechen auf die systemische Erstlinientherapie

der Nie-Raucher in Abhangigkeit vom EGFR-1-Mutationsstatus

4.7.5.3.5. Systemische Erstlinientherapie in Abhangigkeit vom
K-RAS-Mutationsstatus

In der Subgruppe der Nie-Raucher wurde bei einem Patienten eine

K-RAS-Mutation nachgewiesen. Bei diesem Patienten erfolgte jedoch keine

systemische Therapie. Bei den Patienten, bei denen ein K-RAS-Wildtyp vorlag,

hatten 7 Patienten (46,7%) im Rahmen der systemischen Erstlinientherapie

eine partielle Remission, 5 Patienten (33,3%) eine stabile Erkrankung und 3

Patienten (20%) eine progrediente Tumorerkrankung.
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4.7.5.3.6. Therapieansprechen der Nie-Raucher in Abhangigkeit

von der Art der systemischen Therapie

In der Subgruppe der Nie-Raucher, die ausschlieBlich eine Chemotherapie
erhielten, fand sich keine komplette Remission, bei 4 Patienten fand sich eine
partielle Remission, bei 8 Patienten eine stabile Erkrankung und bei 7
Patienten eine fortschreitende Tumorerkrankung. Bei einem Patienten erfolgte
eine Therapieumstellung bei Auftreten von Nebenwirkungen.

Wurden die Patienten mit einem EGFR-1-TKI behandelt, fand sich bei 2
Patienten eine komplette Remission, bei 9 Patienten eine partielle Remission
und bei 2 Patienten eine stabile Erkrankung. Ein Fortschreiten der Erkrankung
fand sich bei den mit einem EGFR-1-TKI behandelten Patienten im
analysierten Zeitraum nicht.

Bei einem Patienten musste die Therapie wegen des Auftretens von

Nebenwirkungen umgestellt werden (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Therapieansprechen der Nie-Raucher in Abhangigkeit von

der Art der systemischen Therapie
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Somit findet sich bei der Therapie mit einem EGFR-1-TKI bei 11 von 13
Patienten ein positives Ansprechen, also eine Gesamtansprechrate (CR+PR)
von 84,9%. Unter der Chemotherapie zeigt sich ein positives Ansprechen bei 4
von 19 Patienten, entsprechend einer Gesamtansprechrate von 21%. Dieser
Unterschied ist statistisch hochsignifikant (p=0,0008).

Betrachtet man die Patienten unter den Nie-Rauchern, bei denen eine
Mutationsanalyse vorlag und die eine systemische Therapie im Verlauf erhalten
haben, so findet sich bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation kein Ansprechen
auf eine Chemotherapie. In dieser Gruppe betrug die Ansprechrate auf eine
EGFR-1-TKI-Therapie 100%. Bei einem Patienten lag eine K-RAS-Mutation
vor, hier fand sich ein positives Ansprechen auf die Chemotherapie, in der
Gruppe der Patienten, bei denen ein EGFR-1-Wildtyp und ein K-RAS-Wildtyp
vorlag, betrug die Ansprechrate auf die Chemotherapie 60% und es fand sich
kein Ansprechen auf die Therapie mit einem EGFR-1-TKI (Tabelle 27). Bei 4

Patienten lag leider keine Analyse des Mutationsstatus vor.

EGFR-1-Mutation/ | K-RAS-Mutation/ | EGFR-1-Wildtyp/
K-RAS-Wildtyp EGFR-1-Wildtyp K-RAS-Wildtyp
EGFR- EGFR- EGFR-
Chemoth. 1-TKI Chemoth. 1-Tki Chemoth. 1-TKI
CR 1 1
PR 7 3
SD 3 1
PD 1 1 1
Ansprechrate 0% 100% 100% 0% 60% 0%

Tabelle 27: Therapieansprechen der Nie-Raucher auf die Chemotherapie

oder die Therapie mit einem EGFR-1-TKI in Abhangigkeit vom

Mutationsstatus Uber alle Therapielinien
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4.7.6. Uberlebenszeitanalyse

4.7.6.1. Progressionsfreies Uberleben

Bei den 21 untersuchten Patienten, die zu den Nie-Rauchern zahlten, betrug
das progressionsfreie Uberleben im Median 9 Monate (95% CI: 4.72 — 58,3).
Es wurden 17 Ereignisse registriert, bei 4 Patienten konnte ein eventuell ein-
getretenes Ereignis nicht eruiert werden. Das progressionsfreie Uberleben
nach 1 Jahr betrug 33,9% (18,0-64,0), nach 2 Jahren 12,7% (2,5-67,7)
(Abbildung 22).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben der

Nie-Raucher
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4.7.6.1.1. Progressionsfreies Uberleben der Nie-Raucher in

Abhéangigkeit vom Mutationsstatus

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation und eines K-RAS-Wildtyps betrug die 1-
jahres-progressionsfreie Uberlebensrate 46,2 % (95% Cl: 24,8-78,%), lag eine
K-RAS-Mutation und ein EGFR-1-Wildtyp vor so betrug die 1-jahres-
progressionsfreie Uberlebensrate 0% und bei Vorliegen eines EGFR-1- und K-
RAS-Wildtyps 12,5 % (Cl: 2,6 — 34,8%).

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug bei Vorliegen einer EGFR-1-
Mutation 10,0 Monate, bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation 6,0 Monate und bei
Vorliegen eines EGFR-1-Wildtyps und eines K-RAS-Wildtyps 5,5 Monate
(Tabelle 28).

Der deutliche Unterschied bezuglich des medianen progressionsfreien
Uberlebens bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation im Vergleich zum Vorliegen
einer K-RAS-Mutation oder eines EGFR-1- und KRAS-Wildtyps ist wegen der
kleinen untersuchten Patientenanzahl statistisch nicht signifikant (p=0,25).
Jedoch ist das 1-Jahres-Progressionsfreie Uberleben bei Vorliegen einer
EGFR-1-Mutation signifikant wahrscheinlicher als bei Vorliegen einer K-RAS-
Mutation oder eines EGFR-1- und K-RAS-Wildtyps (p=0,01).

EGFR-1- K-RAS- EGFR-1-
Mutation/ Mutation/ Wildtyp/
K-RAS- EGFR-1- K-RAS-
Wildtyp Wildtyp Wildtyp
N=13 N=2 N=8
Medianes PFS (Monate) 10,0 6.0 55
1-Jahres-
Progressionsfreies 46,2% 0% 12,5%
Uberleben

Tabelle 28: Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom EGFR-1- und
K-RAS-Mutationsstatus
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4.7.6.2. Gesamtiiberleben

Die Gesamtuberlebensrate betrug nach 1 Jahr 96% (95% CI 88,6-100,0), nach
2 Jahren 70% (44,6-100,0).

Da in dem analysierten Zeitraum nur sehr wenige Patienten ein Ereignis erlitten
und der Median noch nicht erreicht war, konnte das mediane Gesamtiuberleben

nicht berechnet werden.
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5. Diskussion

Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom ist mit ca. 85 % der haufigste

histologische Typ unter den Lungenkarzinomen.

Viele Studien haben nachgewiesen, dass in fortgeschrittenen Stadien dieser
Erkrankung eine Chemotherapie zu einem signifikanten Uberlebensvorteil
sowie zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt (Jett et al.
2007, Robinson et al. 2007, Scott et al. 2007, Socinski et al. 2007, Pignon et al.
2008, Scagliotti et al. 2008, Strauss et al. 2008).

Bestimmte klinische Faktoren haben prognostische Bedeutung fir Patienten,
die an einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom erkrankt sind. Hier gibt es
gesicherte Daten zum Geschlecht, der TumorgroRe, dem Ausmalld der
chirurgischen Resektion, dem Tumorstadium sowie dem histologischen Typ

des vorliegenden Lungenkarzinoms (Birim et al. 2006).

Jedoch kdnnen diese Faktoren nur bedingt helfen, im Einzelfall zu entscheiden,
welche spezifische Therapie angewendet wird. Deshalb ist es Ziel der
Forschung, Selektionskriterien fir Patienten zu finden, die geeignet sind,
gezielt Patienten einer individualisierten Therapie zuzufUhren, um so eine
erhdhte Ansprechrate und ein verlangertes Uberleben der Patienten auch im

fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zu erreichen.

FUir die Entwicklung einer individuellen zielgerichteten Therapie sind
molekulargenetische Faktoren wie EGFR-1-Mutationen oder K-RAS-
Mutationen von Bedeutung, da molekulare zielgerichtete Therapien in die

durch die Mutationen veranderten Signalwege eingreifen kénnen.

In unserer retrospektiven Analyse waren 60% der Patienten mit einem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom Manner, das mediane Alter betrug 67 Jahre.
Bei 53 % der Patienten lag histopathologisch ein Adenokarzinom vor. Diese

Verteilung ist vergleichbar mit den Daten aus der Literatur (Paez et al. 2004).
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Bei den hier untersuchten Patienten wurde bei 17% eine EGFR-1-Mutation und
bei 25 % eine K-RAS-Mutation nachgewiesen.

Nur eine Patientin war asiatischer Herkunft. Vergleichbare Studien, die
Patienten nichtasiatischer Herkunft analysierten, kommen zu sehr ahnlichen
Ergebnissen. Eberhard et al. konnten 13 % EGFR-1-Mutationen nachweisen
sowie 21 % Patienten mit einer K-RAS-Mutation. Capuzzo et al. wies bei 17%
der Patienten eine EGFR-1-Mutation nach, die Arbeitsgruppe um Sequist et al.
fanden 35 % positive EGFR-1-Mutationen, hierunter fanden sich 5 Patienten
asiatischer Herkunft. Marks et al. 2008 konnten bei 14% der untersuchten
Patienten eine EGFR-1-Mutation nachweisen sowie bei 17% eine K-RAS-
Mutation.

Die italienische Arbeitsgruppe um Tiseo et al. fand 2010 bei 17% der Patienten
eine EGFR-1-Mutation und bei 11% eine K-RAS-Mutation. Schmid et al.
konnten 2009 bei 7 % eine EGFR-1-Mutation nachweisen sowie bei 38 % eine
K-RAS-Mutation. (Paez et al. 2004, Capuzzo et al. 2005, Eberhard et al. 2005,
Sequist et al. 2008, Marks et al. 2008, Tiseo et al. 2010, Schmid et al. 2009).

Die Analysen von Patienten asiatischer Herkunft zeigten, dass dort die EGFR-
1-Mutation deutlich haufiger vorkommt. Es finden sich hier Studien japanischer,
koreanischer und chinesischer Arbeitsgruppen, die einen positiven Nachweis
einer EGFR-1-Mutation bei 15 % bis 64 % der untersuchten Patienten zeigen
konnten. Vergleichbar mit unseren Ergebnissen zeigten auch die Daten aus der
Literatur, dass die EGFR-1-Mutation am haufigsten im Exon 19 oder Exon 21
lokalisiert sind (Mitsudomi et al. 2005, Cho et al. 2007, Park et al. 2007, Wu et
al. 2010, Lee et al. 2009, Jang et al. 2009).

Zwei Arbeitsgruppen konnten das sehr selten vorkommende gleichzeitige
Vorliegen einer EGFR-1-Mutation sowie einer K-RAS-Mutation zeigen. Dies
betraf jeweils 2 Patienten (Eberhard et al.2005, Schmid et al. 2009). In der

Regel schliel3en sich die beiden Mutationsformen aus.

In Analogie zu den Daten von Paez et al. 2004, wurde in unserer Analyse bei
19% der Patienten mit einem Adenokarzinom eine EGFR-1-Mutation
nachgewiesen. Paez et al. wiesen bei 21% der Patienten mit einem
Adenokarzinom eine EGFR-1-Mutation nach (Paez et al. 2004).
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Mitsudomi et al. zeigten ebenfalls einen statistisch signifikanten
Zusammenhang des Auftretens einer EGFR-1-Mutation mit dem
histologischen Nachweis eines Adenokarzinoms (Paez et al. 2004, Mitsudomi
et al. 2005).

Viele Studien haben den Zusammenhang zwischen dem Raucherstatus und
dem Vorliegen einer EGFR-1-Mutation und/oder K-RAS-Mutation untersucht.

In unserer Studie konnte bei den Nie-Rauchern mit einem Lungenkarzinom bei
52 % eine EGFR-1-Mutation nachgewiesen werden, im Vergleich dazu bei den
Rauchern oder Ex-Rauchern nur bei 9 %. Im Vergleich hierzu fand sich bei
28,9 % der Raucher/Ex-Raucher eine K-RAS-Mutation im Vergleich mit 4,8 %
bei den Nie-Rauchern.

Die vergleichbaren Studien aus der Literatur zeigten bei Eberhard et al., dass
17% der Patienten mit nachgewiesener EGFR-Mutation Nie-Raucher waren.
Diese Studie zeigte auch eine positive Korrelation des Auftretens einer K-RAS-
Mutation mit dem inhalativen Zigarettenrauchen. Ebenfalls einen statistisch
gesicherten Zusammenhang zwischen dem Status des Nie-Rauchers und dem
Nachweis einer EGFR-1-Mutation konnten Mitsudomi et al. 2005 zeigen, hier
waren 71% der Patienten mit einer nachgewiesenen EGFR-1-Mutation Nie-
Raucher, bei Lee et al. 79%.

Mok et al. fanden im Rahmen der IPASS-Studie (Iressa Pan Asia Studie) bei 60
% der Nie-Raucher eine EGFR-1-Mutation. Abweichend von diesen und
unseren Ergebnissen konnte die Arbeitsgruppe von Jang et al. 2009 keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer EGFR-1-Mutation und dem
Raucherstatus zeigen (Eberhard et al. 2005, Mitsudomi et al. 2005, Lee et al.
2009, Jang et al. 2009, Mok et al. 2009).

In unserer Analyse erhielten 52 Patienten (45,2%) eine systemische Therapie,
jedoch nur bei 30 Patienten (26,1%) erfolgte die systemische Therapie primar,
die Ubrigen Patienten erhielten eine neoadjuvante systemische Therapie vor
OP oder eine adjuvante Therapie nach der Operation, eine systemische
Therapie bei Auftreten eines Tumorprogresses bei zunachst abwartendem
Verhalten oder eine simultane Radio-Chemotherapie. Dies zeigt die Hetero-

genitat des Patientenkollektivs.
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In der systemischen Erstlinientherapie, in der die Patienten eine
Chemotherapie und/oder eine EGFR-1-TKI-Therapie erhielten, zeigte sich eine
Gesamtansprechrate von 44% (95% CIl 30,5% bis 58,7%). Wurde eine
Chemotherapie in der Erstlinientherapie verabreicht, betrug die Ansprechrate
38%. Eine vergleichbare Gesamtansprechrate mit 32% auf die Chemotherapie
zeigte sich auch in der IPASS-Studie (Iressa Pan-Asia Study (Mok et al. 2009)).
Kein Unterschied zeigte sich insgesamt bei Betrachtung des Ansprechens auf
die Erstlinientherapie bezuglich des Geschlechts oder des Raucherstatus.
Betrachtet man das Ansprechen auf die Erstlinien-Chemotherapie bei Patienten
mit einer nachgewiesenen EGFR-1-Mutation, so zeigte sich eine hdhere An-
sprechrate auf die Therapie, wenn ein EGFR-1-Wildtyp vorlag. Dieser
Unterschied war in der vorliegenden Analyse jedoch statistisch nicht signifikant.
Im Gegensatz hierzu zeigte die INTEREST-Studie (Iressa NSCLC Trial
Evaluating Response and Survival Against Taxotere), die die Therapie mit
Gefitinib und Docetaxel verglichen hat, hier ein signifikant schlechteres
Ansprechen auf die Chemotherapie im Vergleich zur EGFR-1-TKI-Therapie,
wenn eine EGFR-1-Mutation vorlag (Douillard et al. 2010).

Von den hier untersuchten Patienten erhielten 19 im Verlauf der Therapie einen
EGFR-1-TKI. Dabei fand sich insgesamt ein Therapieansprechen bei 52%.
Signifikant hoher war das Ansprechen auf eine Therapie mit EGFR-1-TKI,
wenn eine EGFR-1-Mutation nachgewiesen wurde, hier sprachen 88,9% der
Patienten auf die Therapie an (ORR 88,9%), wahrend bei den Patienten ohne
EGFR-1-Mutation nur bei 14% ein positives Ansprechen zu verzeichnen war.
Ein Unterschied im Therapieansprechen bezlglich der Art der EGFR-1-
Mutation war hier nicht nachweisbar.

In vielen anderen Studien zeigen sich ahnliche Ergebnisse. So zeigte bereits
eine Arbeit von Lynch et al. einen Trend fur ein besseres Ansprechen auf eine
EGFR-1-TKI-Therapie bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation. Die Ergebnisse
von Hirsch et al. 2007 zeigen eine deutlich verbesserte Ansprechrate auf die
Therapie mit einem EGFR-1-TKI (Gefitinib) im Vergleich zu Placebo. Inoue et
al. 2009 untersuchten Patienten mit nachgewiesener EGFR-1-Mutation, deren
Allgemeinzustand eine Chemotherapie nicht zulie3, die dann mit einem EGFR-
1-TKI in der Erstlinientherapie behandelt wurden und auch hier zeigte sich eine

Ansprechrate von 66 %, zusatzlich besserte sich der Performance-Status
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signifikant (Douillard et al. 2010, Lynch et al. 2004, Hirsch et al. 2007, Inoue et
al. 2009).

Eine EGFR-1-Mutation ist ein starker Pradiktor fir das Ansprechen auf eine
EGFR-1-TKT-Therapie.

Sartori et al. 2009 konnten in einer retrospektiven Analyse ebenfalls
nachweisen, dass neben dem weiblichen Geschlecht, dem Status des Nie-
Rauchers, der Histologie eines Adenokarzinoms und der asiatischen Herkunft
das Vorliegen einer EGFR-1-Mutation ein positiver Pradiktor fur das
Ansprechen auf eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI darstellt (Sartori et al.
2009). Zu diesem Ergebnis kommen auch die Arbeitsgruppen von Eberhard et
al., Park et al. und von Tiseo et al. (Eberhard et al. 2005, Park et al. 2009,
Tiseo et al. 2010). Wu et al. fanden ebenfalls ein deutlich verbessertes
Ansprechen in der Zweitlinientherapie mit einem EGFR-TKI, wenn eine EGFR-
1-Mutation vorlag (WU et al. 2010).

Mitsudomi et al. untersuchten Patienten nach erfolgter Operation mit einem
Tumorrezidiv, auch hier zeigte sich bei den Patienten mit einer
nachgewiesenen EGFR-1-Mutation ein besseres Ansprechen auf die Therapie
mit einem EGFR-1-TKI (Mitsudomi et al. 2005). Zwei Arbeiten konnten zeigen,
dass bei Tumoransprechen auf die EGFR-1-TKI-Therapie bei den mutierten
Patienten, die Patienten mit einer vorliegenden EGFR-1-Mutation im Exon 19
besser auf die EGFR-1-TKI-Therapie ansprachen, als die Patienten mit einer
Mutation im Exon 21 (Sunaga et al. 2007, Jackman et al. 2006).

Sequist et al. und Marks et al. konnten ahnlich wie in unserer Analyse keinen
Unterschied im Ansprechen auf die EGFR-1-TKI in Abhangigkeit von der Art
der EGFR-1-Mutation nachweisen (Sequist et al. 2008, Marks et al. 2008).

Da in der vorliegenden Analyse unter den Patienten, die mit einem EGFR-1-TKI
behandelt wurden, nur 1 Patient mit einer nachgewiesenen K-RAS-Mutation
war, konnte hier keine sinnvolle statistische Aussage bezuglich der
Ansprechrate erfolgen.

Bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation zeigten Eberhard et al. ebenso wie Pao et
al. und Tiseo et al. ein sehr schlechtes Ansprechen auf die Therapie mit einem
EGFR-1-TKI, die Ansprechraten lagen hier bei 0 % bei Pao et al. und Tiseo at
al. und bei 8% bei Eberhard et al. (Eberhard et al. 2005, Pao et al. 2005, Tiseo
et al. 2010).
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Sartori et al. zeigten, dass das Vorliegen einer K-RAS-Mutation ebenso wie das
mannliche Geschlecht, der Raucherstatus sowie das Vorliegen eines anderen
histologischen Subtyps als ein Adenokarzinom, einen negativen Pradiktor flr
das Ansprechen auf die EGFR-1-TKI-Therapie darstellt.

Betrachtet man die Uberlebensdaten, so konnte in unserer Analyse insgesamt
ein medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) von 9 Monaten gezeigt
werden, das PFS nach einem Jahr betrug 40% (95% CI 28,1% bis 56,8%),
nach 2 Jahren 26,4 % (95 % CIl 14,2 % bis 49,2 %) und nach 3 Jahren 17,6 %
(95 % CIl 6,4% bis 48,5%). Signifikant hdher war das PFS bei Vorliegen eines
Nie-Raucher-Status im Vergleich zu den Rauchern und Ex-Rauchern.

Dies entspricht auch den Ergebnissen aus anderen Arbeitsgruppen (Herbst et
al. 2005, Park et al. 2007, Sequist et al. 2008, Wu et al. 2009, Tiseo et al.
2010).

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation zeigte sich ein signifikant besseres
medianes progressionsfreies Uberleben mit 15,6 Monaten im Vergleich zum
Vorliegen einer K-RAS-Mutation (PFS 5,9 Monate) oder einer Kombination
eines EGFR-1-Wildtyps und eines K-RAS-Wildtyps (PFS 4,4 Monate).
Vergleichbare Analysen in der Literatur weisen ebenfalls eine Abhangigkeit des
progressionsfreien Uberlebens im Sinne einer Verbesserung sowie auch einer
Verlangerung des Gesamtuberlebens vom Vorhandensein einer EGFR-1-
Mutation im Falle der Therapie mit einem EGFR-1-TKI nach (Park et al. 2007,
Sequist et al. 2008, Mok et al. 2009).

Marks et al. zeigten einen positiven Trend flir das PFS bei Vorliegen einer
EGFR-1-Mutation, jedoch ein Trend zu einem deutlich verschlechterten PFS
bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation (Marks et al. 2008). Douillard et al. und
Tiseo et al. zeigten ebenfalls einen positiven Trend flr das PFS bei Patienten
mit nachgewiesener EGFR-1-Mutation (Douillard et al. 2010, Tiseo et al. 2010).
Mok et al. zeigten im Rahmen der IPASS-Studie ein signifikant hoheres PFS
bei Patienten mit nachgewiesener EGFR-1-Mutation und bei Therapie mit
einem EGFR-1-TKI (Mok et al. 2009).

Zwei Arbeiten zeigten in einer retrospektiven Analyse ein verbessertes
medianes Uberleben bei Patienten mit einer EGFR-1-Mutation im Exon 19 im
Vergleich zur Mutation im Exon 21 (Riely et al. 2006, Jackman et al. 2006).
Jedoch zeigen auch einige Arbeiten keinen Unterschied flir das PFS und

Gesamtliberleben bei einer Therapie mit einem EGFR-1-TKI und dem
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Vorliegen einer EGFR-1-Mutation ( Hirsch et al. 2007, Lee et al. 2009, Wu et al.
2010).

Die Aussagekraft der Daten der hier vorliegenden Analyse ist begrenzt, da es
sich um eine retrospektive Studie mit einer relativ kleinen Patientenanzahl
handelt und nur die Patienten in die Analyse einbezogen wurden, bei denen
eine Analyse der EGFR-1-Mutation und/oder K-RAS-Mutation erfolgte.

Somit sind Patienten, die an einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom erkrankt
waren und behandelt wurden und bei denen eine solche molekulargenetische
Untersuchung nicht erfolgte, nicht erfasst.

Da auch Patienten in sehr frithen Stadien der Erkrankung in die Analyse
einbezogen wurden, ist der Beobachtungszeitraum noch nicht ausreichend
lang, so dass endgultige Aussagen zum Gesamtuberleben noch nicht getroffen
werden konnen. Die diskutierten Analysen aus der Literatur haben uber-
wiegend Patienten mit einem fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungen-

karzinom im Stadium [lIB und IV nach UICC untersucht.
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In der Subgruppe der Nie-Raucher fand sich ein medianes Alter von 71 Jahren,
im Unterschied zu den Daten der Gesamtgruppe war hier jedoch der Anteil der
Frauen mit 59 % hoher und auch der Anteil des als histopathologisch
klassifizierten Adenokarzinoms war mit 71 % deutlich hoher als in der
Gesamtgruppe (53%) ahnlich den Daten von anderen Arbeitsgruppen
(Nordquist et al. 2004, Miller et al. 2004, Yano et al. 2008, Clement-Duchene et
al. 2010).

Weiterhin unterschied sich diese Subgruppe hinsichtlich des Tumorstadiums.
Bei den Nie-Rauchern hatten 67 % ein Tumorstadium IV nach UICC im
Vergleich zu 38 % der Gesamtgruppe. Auch der Anteil der systemisch
therapierten Patienten war bei den Nie-Rauchern mit 76% hdoher als in der

Gesamtgruppe (45,2%).

Bei den Nie-Rauchern erhielten im Rahmen der systemischen
Erstlinientherapie 25% der Patienten eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI und
69% eine Chemotherapie.

Dabei zeigte sich bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation kein Ansprechen auf
die Erstlinienchemotherapie, bei Vorliegen eines EGFR-1-Wildtyps lag die
Ansprechrate bei 43,6%. Die Gesamtansprechrate lag bei den Nie-Rauchern in
der Erstlinientherapie bei 75% (95% CI 32,2 bis 75,6%) und war damit hoher
als in der Gesamtgruppe. Dies ist zurickzufihren auf die hohe Rate von
EGFR-1-Mutationen, die bei 52 % der Patienten der Nie-Raucher nachweisbar
war.

Uber alle Therapielinien betrug die Ansprechrate der Nie-Raucher auf die
Therapie mit einem EGFR-1-TKI 84,9% und auf die Chemotherapie von 21 %.
Dieser Unterschied in der Ansprechrate ist statistisch hochsignifikant
(p=0,0008).

In Abhangigkeit von der Art der Therapie zeigten die Patienten mit einer
nachgewiesenen EGFR-1-Mutation unter der Therapie mit einem EGFR-1-TKI
ein signifikant hoheres Ansprechen auf die Therapie. Dies bestatigen auch die
Daten aus der Literatur (Miller et al. 2004, Pao et al. 2004, Sunaga et al. 2007,
Mok et al. 2009).

Das mediane progressionsfreie Intervall betrug flr die Nie-Raucher 9 Monate
(95 % CI 4,72- NA). Nach 1 Jahr betrug das PFS 39,9% (95% CI| 18%-64%),
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nach 2 Jahren 12,7% (95% CI 2,5% bis 64,7 %) und war signifikant hoher als
bei der Subgruppe der Raucher/Ex-Raucher.

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation zeigte sich ein verlangertes pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS 10,0 Monate) im Vergleich zum Vorliegen
einer K-RAS-Mutation oder eines EGFR-1- und K-RAS-Wildtyps. Wegen der
kleinen Patientenzahl war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.
Signifikant war der Unterschied jedoch bezlglich der progressionsfreien
Uberlebensrate nach 1 Jahr, hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation.

Die Gesamtuberlebensrate bei den Nie-Rauchern lag nach 1 Jahr bei 96%
(95% CI 88,6 bis 100%) und nach 2 Jahren bei 70 % (95 % CIl 44,6% bis
100%).

Die Daten aus der Literatur bestatigen, dass bei den Nie-Rauchern, die an
einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom erkrankt sind, das PFS und/oder das
Gesamtuberleben im Vergleich mit den Rauchern deutlich besser ist bei Vor-
liegen einer EGFR-1-Mutation (Herbst et al. 2005, Inoue et al. 2009, Mok et al.
2009, Tiseo et al. 2010).

Die Daten aus der Literatur zeigen, dass der Status des Nie-Rauchers ein
unabhangiger prognostischer Faktor fir das Gesamtliberleben darstellt
(Nordquist et al. 2004, Yano et al. 2008, Sartori et al. 2009).

Die Unterschiede in den klinisch-pathologischen Merkmalen sowie im
Krankheitsverlauf unterstiitzen die These, dass es sich bei dem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom des Nie-Rauchers um eine eigene
Krankheitsentitat handelt, die eine spezielle Tumorbiologie besitzt und einen
speziellen Krankheitsverlauf hervorruft, der mit dem bei Rauchern und Ex-

Rauchern nicht zu vergleichen ist (Yano et al. 2008, Nordquist et al. 2004).

Insgesamt ist das Vorliegen einer EGFR-1-Mutation ein unabhangiger
prognostischer Faktor und fir den Einsatz eines EGFR-1-TKI ein wichtiger
pradiktiver Faktor bezuglich des Tumoransprechens.

In diesem Zusammenhang sind jedoch weitere prospektive Untersuchungen
notwendig. Es muss geklart werden, bei welchen Patienten es sinnvoll ist,
bereits in der Phase der Erstdiagnose, zu einem Zeitpunkt, da die

Tumorhistologie in der Regel noch nicht bekannt ist, eine EGFR-1-
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Mutationsanalyse gleichzeitig mit der Tumorhistologie anzufordern, um dann
noch gezielter die Therapie planen und die zielgerichteten Therapien einsetzen

zu kdénnen.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass es durch die molekulargenetischen
Untersuchungen gelingt, Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom in sowohl prognostische als auch pradiktive Subgruppen ein-

zuordnen und somit individualisiert zu behandeln.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse bestand darin, die ver-
schiedenen klinischen Charakteristika, den Krankheitsverlauf, insbesondere
das Therapieansprechen und das progressionsfreie Uberleben bei Patienten,
die an einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom erkrankt waren und bei denen
eine Analyse des Mutationsstatus fir EGFR-1- und/oder K-RAS durchgefihrt

worden war, zu untersuchen.

In dem untersuchten Patientenkollektiv (n=115) waren 60% Manner und 40%
Frauen, das mediane Alter betrug 67 Jahre. Bei 53% der Patienten lag histo-
pathologisch ein Adenokarzinom vor. 45 Patienten (40%) waren Raucher, 22
Patienten (19%) waren Ex-Raucher und 21 Patienten (18%) waren Nie-
Raucher. Eine EGFR-1-Mutation wurde bei 19 Patienten (17%) und eine K-
RAS-Mutation bei 25 Patienten (25%) nachgewiesen.

In der Subgruppe der Nie-Raucher fand sich eine signifikant hohere Rate an
EGFR-1-Mutationen (52%) im Vergleich zu den Rauchern und Ex-Rauchern
(jeweils 9%). Hingegen wurde bei den Rauchern (28,9%) haufiger eine K-RAS-
Mutation nachgewiesen im Vergleich zu den Nie-Rauchern (4,8%).

Insgesamt erhielten 52 Patienten im Verlauf der Erkrankung eine
Chemotherapie und/oder eine Therapie mit einem EGFR-1-TKI.

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation zeigte sich kein Ansprechen auf die
Erstlinienchemotherapie, bei Vorliegen einer K-RAS-Mutation 60% und bei
Vorliegen eines EGFR-1- und K-RAS-Wildtyp 37%.

Ein signifikant besseres Ansprechen auf eine EGFR-1-TKI-Therapie zeigte sich
beim Vorliegen einer EGFR-1-Mutation, hier betrug die Ansprechrate 89% und
bei Vorliegen eines EGFR-1-Wildtyps 14 %.

Ein Unterschied bezuglich des Ansprechens auf eine EGFR-1-TKI-Therapie in
Abhangigkeit vom K-RAS-Mutationsstatus war in dieser Analyse nicht
nachweisbar, da nur ein Patient mit einer K-RAS-Mutation mit einem EGFR-1-
TKI behandelt wurde.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug fir die gesamte
Patientenpopulation in dieser Studie 9 Monate, signifikant héher war das PFS
bei Vorliegen eines Nie-Raucher-Status im Vergleich zu den Rauchern bzw.
Ex-Rauchern (11 vs. 6,9 bzw. 7 Monate). Bezlglich des EGFR-1-Mutations-
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status zeigte sich in der gesamten Analyse ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation im
Vergleich zum Vorliegen einer K-RAS-Mutation oder eines EGFR-1- und K-
RAS-Wildtyp (15,6 vs. 5,9 vs. 4,4 Monate).

In der Subgruppe der Nie-Raucher war das Tumoransprechen auf eine
EGFR-1-TKI-Therapie (Ansprechrate 84,9%) signifikant besser im Vergleich
zur Chemotherapie (Ansprechrate 21,1%).

Bei Vorliegen einer EGFR-1-Mutation (nur bei 19 der 21 Patienten lag eine
EGFR-1-Mutationsanalyse vor) war die Ansprechrate mit 100,0% auf eine
Therapie mit einem EGFR-1-TKI signifikant héher als bei Vorliegen einer K-
RAS-Mutation oder eines EGFR-1- bzw. K-RAS-Wildtyp (0%).

Es zeigte sich in der Subgruppe der Nie-Raucher aufgrund der begrenzten
Patientenzahl nur ein Trend =zu einem verbesserten medianen
progressionsfreien Uberleben bei Nachweis einer EGFR-1-Mutation.

Patienten mit einer EGFR-1-Mutation ihres Tumors hatten eine signifikant
héhere 1-Jahres-progressionsfreie Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten
mit einer K-RAS-Mutation oder eines EGFR-1- und K-RAS-Wildtyps ihres
Tumors (46% vs. 0% vs. 12 %).

Das Gesamtuberleben der Nie-Raucher nach 1 Jahr betrug 96% und nach 2
Jahren 70%.

Zusammenfassend ist das Vorliegen des Status eines Nie-Rauchers ein
prognostischer Faktor bezliglich des progressionsfreien Uberlebens. Ebenso ist
das Vorliegen einer EGFR-1-Mutation ein prognostischer Faktor sowie ein
positiver pradiktiver Faktor fur den Einsatz eines EGFR-1-TKI bezuglich des

Tumoransprechens und des progressionsfreien Uberlebens.
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