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Zusammenfassung

Die Therapie des Lungenkarzinoms wurde in den letzten Jahren zunehmend durch
die Etablierung tumorspezifisch zielgerichteter Pharmaka und immunmodulatorischer
Ansätze ergänzt und hat dadurch rasant an Komplexität gewonnen. Bessere
Überlebensdaten und Erkenntnisse über andere Nebenwirkungensspektren und
Rezidivcharakteristika begleiten diese Entwicklung. Dem Kliniker verlangt diese
Entwicklung eine stete Wachsamkeit in der Stratifizierung der Behandlungsoptionen
ab. Dieser Artikel gibt einen Überblick über die klinisch aktuell relevanten Ansätze der
„targeted therapies“ in der Behandlung des Lungenkarzinoms und stellt Verbindungen
zur Thoraxchirurgie dar. Mit der Darstellung der Optionen einer zielgerichteter Therapie
wird beantwortet, welche Rolle sie in der adjuvanten Therapie bei nachgewiesener
Mutation des Epidermal-growth-factor-Rezeptors (EGFR) spielen, wann eine Salvage-
Operation infrage kommt und wie durch die „targeted therapies“ in Einzelfällen ein
kuratives Therapiekonzept erarbeitet werden kann. Jedes Lungenkarzinom verlangt
ab dem frühestmöglichen Zeitpunkt in der Diagnosefindung nach einer molekularen
Analyse auf therapierelevante Mutationsmuster. Interdisziplinäre Konzepte können
individualisiert das Langzeitüberleben des Patienten gewährleisten.

Schlüsselwörter
Zielgerichtete Therapie · Adjuvante Therapie · Epidermal-growth-factor-Rezeptor · Next
generation sequencing · Salvage-Chirurgie

Hintergrund

Die Therapie des Lungenkarzinoms hat
sich in den vergangenen 10 Jahren sehr
stark verändert, indem molekularpatho-
logische Erkenntnisse zunehmend in die
Therapieentscheidungen eingeflossen
sind. Diese Entwicklung führte zu einem
immer differenzierteren und zunehmend
individualisierten Vorgehen in der Be-
handlung der weiterhin weltweit am häu-
figsten vorkommenden und immer noch
mit der höchsten Mortalität verbundenen
Krebserkrankung [1]. Epidemiologische

Daten lassen Rückschlüsse auf eine Stei-
gerung des auf das „non-small-cell lung
cancer“ (NSCLC) bezogene Überleben zu,
die nicht allein durch eine moderate Re-
duktion der Inzidenz, sondern auch durch
die Erfolge differenzierterer Therapien,
insbesondere der „targeted therapies“ zu
erklären sind [2]. Gleiches gilt nicht für
das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC),
für welches bis dato keine zielgerichteten
Therapien zur Verfügung stehen.

In der Klassifikation des Lungenkarzi-
nomsgiltweiterhindiegrundsätzlicheEin-
teilung nach kleinzelligen und nichtklein-

Der Chirurg 5 · 2022 485

https://doi.org/10.1007/s00104-021-01544-0
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00104-021-01544-0&domain=pdf


Übersichten

zelligen Karzinomen. Das nichtkleinzellige
Lungenkarzinom wird histologisch weiter
differenziert; hier sind vor allem die häufi-
genVertreterderAdenokarzinomeundmit
geringerer Häufigkeit die Plattenepithel-
karzinome vor anderen selteneren Varian-
ten zu nennen. Für die Adenokarzinome
wurde 2011 eine aktualisierte Einteilung
durch die International Association for the
Studyof LungCancer (IASLC) veröffentlicht
[3].

Trotz gleicher histologischer Subtypi-
sierung ist allerdings inzwischen gut be-
kannt, dass es definierte genetische Ver-
änderungen/Mutationen in den Tumor-
zellen gibt, die im Sinne von „Treibern“
das Wachstum dieser Zellen so maßgeb-
lich bestimmen, dass ihre Blockade den
klinischen Verlauf erheblich beeinflussen
kann.DurchdieneuenundschnellenMög-
lichkeiten zur Aufklärung der genetischen
Information und ihrer individuellen Mu-
tationen, z. B. mithilfe des „next gene-
ration sequencing“ (NGS), gelangen zu-
nehmend mehr Mutationen in den Fokus,
wenngleich nochnicht für alle ein entspre-
chendes Medikament zur Verfügung steht
[4]. Zur Festlegung der individualisierten
Therapie gehört daher heute neben der
histologischen Typisierung und dem Aus-
breitungsgrad eine molekulare Charakte-
risierung, die auch Eingang in die Leitli-
nienempfehlung gefunden hat [5]. Diese
kann entweder mit dem Einzelnachweis
von Genmutationen an bekannten Lokali-
sationen erfolgen oder mittels der schon
erwähnten NGS-Technik. Letztere wird seit
2020 von der European Society of Medical
Oncology (ESMO) zumindest für die Ade-
nokarzinome der Lunge empfohlen, da sie
besonders häufige und besonders varian-
tenreiche Mutationen tragen können [6].

Nicht alle wesentlichen Veränderun-
gen, die das Tumorwachstum treiben,
sind einfache Veränderungen der gene-
tischen Sequenz. Manche sind komplexe
Translokationen, d. h. Repositionierungen
genetischer Abschnitte mit Änderung
der chromosomalen Struktur. Daraus bei-
spielhaft entstandene daueraktivierende
Genabschnitte bewirken nur selten, akti-
vierende Gene auch tatsächlich dauerhaft
aktiv werden zu lassen.

Mutationen von klinischer
Relevanz

In der molekularen Diagnostik des Ade-
nokarzinomsder Lungewerdenaktuell das
Vorliegen der folgenden genetischen Ab-
errationen geprüft [7].
– EGFR(„epidermal growth factor recep-

tor“)-Exon-18–21-Mutationen,
– ALK(„anaplastic lymphoma kinase“)-

Translokationen,
– ROS-proto-oncogene-1-Translokatio-

nen,
– BRAF(„B-rapidly accelerated fibrosar-

coma“)-V600-Mutationen,
– NTRK(neurotrophe Tyrosinkinase)-

Fusionsgene.

Zunehmend werden die folgenden Verän-
derungen mit aufgenommen:
– BRAF-NonV600-Mutationen,
– HER2-Amplifikationen,
– KRAS(„Kirsten rat sarcoma virus“)-

Mutationen,
– c-MET(„mesenchymal-epithelial tran-

sition“)-Alterationen mit c-MET-Exon-
14-Skipping-Mutationen, Amplifikati-
on und Fusionen,

– NRG1-Gen-Fusionen,
– RET-Translokationen u. a.

Für das kleinzellige Karzinom und die
Gruppe der Plattenepithelkarzinome lie-
gen zwar Erkenntnisse über das Muta-
tionsmuster vor; eine klinische Relevanz
ergibt sich durch das Fehlen eines klinisch-
therapeutischen Ansatzes zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht [8, 9].

Die üblichen Behandlungsoptionen
und -kombinationen der Chirurgie, Ra-
diotherapie und Chemotherapie wurden
über die Zeit durch immunmodulatorische
und „targeted therapies“ ergänzt. In den
komplexer werdenden Fragestellungen
ergeben sich Lösungsansätze, die nur
durch das Auseinandersetzen mit dem
steten globalen Wissenszuwachs und der
aktuelleren Studienlage sowie durch das
Bewusstsein um die möglichen zum Ein-
satz kommenden Substanzen zu finden
sind.

Auf die sich parallel entwickelnden und
ergänzenden Therapieoptionen und -kon-
zepte im Einsatz immunmodulatorischer
Medikamente wird hier an dieser Stelle
nicht eingegangen.

Repräsentativ werden im Folgenden
vier Vertreter der oben genannten Muta-
tionen näher beschrieben.

Epidermal-growth-factor-Rezeptor

Der EGF-Rezeptor ist ein Protein der Wir-
beltiere,welches sichals Transmembranre-
zeptor mit intrazytoplasmatischer Tyrosin-
kinasedomäne darstellt. Unter den pulmo-
nalen Adenokarzinomen findet man eine
Mutation des EGFR in den Ländern der
sog. westlichen Zivilisation bei ca. 19%
aller NSCLCs. In den asiatischen Ländern
liegt diese bei ca. 48% der Lungenade-
nokarzinome vor [10].

Alle Adenokarzinome der Lunge soll-
tenaufEGFR-Mutationengetestetwerden,
wenngleich diese amhäufigstenbei Nicht-
rauchern, Frauen und Patienten jüngeren
Alters gefunden werden. Lungenmaligno-
me mit histologischer Mischkomponente,
sofern sie einen Adenokarzinomanteil in
sich tragen, sollten ebenfalls auf EGFR-
Aberrationen untersucht werden.

Eine etablierte Möglichkeit der Testung
mittels „liquid biopsy“ ist zwar weniger
sensibel als eine Untersuchung am Biop-
siematerial, zeigt aber einehohe Spezifität.

Die häufigen Deletionen im Exon 19
(Beispiel in . Abb. 1) und die Punktmu-
tation in Exon 21 (L858R) repräsentieren
85–90% aller auf EGFR-Mutationen un-
tersuchten Lungenkarzinome [11]. Diese
sprechen auf die etablierten Tyrosinkina-
seinhibitoren (TKI) an. So kann ein verbes-
sertes Ansprechen des Tumors, ein verlän-
gertes progressionsfreies Überleben und
eine geringere Toxizität gegenüber der
Standardchemotherapie erreicht werden.
Das Gesamtüberleben ändert sich im Ver-
gleich zu den klassischen Chemothera-
peutika nicht. Die Auswahl des entspre-
chenden Präparats richtet sich nach dem
Mutationstypus, dem erwarteten Neben-
wirkungsprofilundeventuellenbekannten
Resistenzmechanismen [7].

Weitere Mutationen in Exon 18 und 20
sind selten und zeigen ein geringeres bis
fehlendes Ansprechen auf TKIs. Kombina-
tionenmit anderen Treibermutationen au-
ßerhalb des EGFR sind eine Rarität.

Lungenkarzinompatienten mit einer
EGFR-Mutation zeigen ein teils eindrucks-
volles Ansprechen auf TKIs [12]. Mit einem
Auftreten von Resistenzen ist innerhalb
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Abb. 18 PathogeneDeletion von 15 Basenpaaren in der DNA-Sequenz von Exon 19 des EGFR-Gens eines „non-small-cell
lung cancer“(NSCLC)-Patienten. (Mit freundlicher Genehmigungdes Instituts für Pathologie, UniversitätsklinikumLeipzig
AöR, Institutsdirektor Prof. Dr.med. Hendrik Bläker)

von 10 bis 16 Monaten zu rechnen [13].
In den allermeisten Fällen liegt dann
eine weitere, in diesem Fall dann eine
Resistenzmutation in Exon 20 vor.

„B-rapidly accelerated fibrosarcoma“

Als BRAF bezeichnet man das Gen des
BRAF-Proteins. Diese Serin-Threonin-Kina-
se interagiert in derMAP(„mitogen-activa-
ted protein“)-Kinase-Signalkaskade mit ei-
nem Effekt durch aktivierende Phosphory-
lierungen der „mitogen-activated protein
kinase-kinase“ (MEK; [14]). BRAF-Mutatio-
nen sind in etwa 3%der Lungenadenokar-
zinomezudetektierenund kommenhäufi-
ger bei aktiven oder ehemaligen Rauchern
vor. Es sind sowohl aktivierende wie inhi-
bierende Mutationen bekannt. In der Hälf-
te der Fälle liegt eine aktivierende V600E-
Substitutionsmutation vor. Ein „overlap-
ping“ mit anderen bekannten Mutationen
des Lungenkarzinoms ist eine Seltenheit.

Eine Kombination der „targeted ther-
apies“ aus Dabrafenib und Trametinib ist
hier aktuell die TherapiederWahl. Ein klini-
schesAnsprechen(„overall response“) ist in
63%der Fälle zu erreichen. Allerdings sind

diese guten Ansprechraten ausschließlich
für die V600E-Mutation des Lungenade-
nokarzinoms beschrieben; somit ist die
erwähnte Medikation auch nur für diese
zugelassen [15].

Anaplastic-lymphoma-Kinase

Eine Veränderung im Gen der Anaplastic-
lymphoma-Kinase (ALK) lässt sich bei
3–7% der Patienten mit einem pulmo-
nalen Adenokarzinom nachweisen [16].
Die häufigste Mutation liegt auf Chro-
mosom 2 und verbindet das N-terminale
Ende des Gens EML4 mit dem C-termina-
len Ende der Kinasedomäne der ALK mit
einer daraus resultierenden anhaltenden
Aktivierung der ALK (Gentranslokation
oder Geninversion). Wiederum handelt
es sich bei den Lungenadenokarzinomen
mit nachgewiesener ALK-Mutation um
eher junge Patienten ohne klassische
Raucheranamnese. Es sind 4 Thyrosin-
kinaseinhibitoren in der Erstlinientherapie
für ALK-Translokationen zugelassen.

„ROS proto-oncogene 1“

„ROS proto-oncogene 1“ (ROS1), ein Re-
zeptor der Insulinrezeptorfamilie, wirkt als
Membranprotein über eine Tyrosinkinase-
aktivität [17]. Translokation und Deletio-
nen können auf Geneebene zu einem fu-
sionierten Protein mit verschiedenen Ge-
genstücken (z. B. CD74) führen,mit der Fol-
ge einer Daueraktivierung des Gens von
ROS1. Unter den pulmonalen Adenokar-
zinomen lässt sich ein ROS1-Fusionsgen
in etwa einem Prozent der Fälle nachwei-
sen, mehrheitlich unter jungen und nie
rauchenden Patienten. Auch hier kommen
bei positivem Nachweis einer aktivieren-
den Mutation 2 TKIs als Erstlinienbehand-
lung infrage.

Über eine zielgerichtete Behandlungs-
option sollte aufgrund der Komplexi-
tät und Dynamik der Möglichkeiten bei
nachgewiesenen Mutationen stets nur
in einem, im idealen Fall pulmoonko-
logisch-thoraxchirurgischen Tumorboard
befunden werden.
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NSCLC-Mutationen und
Thoraxchirurgie

Die alleinige Bedeutung von Mutationen
unter den pulmonalen Nichtkleinzellern
im kurativ intendiertem Stadium bis UICC
(Union internationale contre le cancer)
IIIA im Zusammenspiel mit den beiden
assoziierten Fachrichtungen Thoraxchirur-
gie und Strahlentherapie ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht abschließend zu
interpretieren. Eine positive EGFR-Mu-
tationen gilt als positiv prognostischer
Faktor unter den chirurgisch resezierten
pulmonalen Adenokarzinomen; allerdings
nicht bei den Subtypen Exon-21-L858R-
Mutation und die Exon-19-Deletion [18].

Die Nutzung der TKIs in der adju-
vanten Therapie von EGFR-mutierten
NSCLC wurde aktuell untersucht (83%
reduziertes Rezidiv- und Sterberisiko vs.
Placebo im Stadium II+IIIA; Hazard Ra-
tio [HR]= 0,17; 99,06%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,11–0,26; p< 0,001; [19]). Bedingt
durch den Vergleich gegen ein Placebo
ist hier der eindeutige Nachweis eines
positiven Effektes gegenüber der klassi-
schen adjuvanten Chemotherapie offen,
wenngleich ein solcher durch ein reduzier-
tes Nebenwirkungsspektrum antizipiert
werden kann (ADAURA ClinicalTrials.gov
number, NCT02511106; [19]). Für EGFR-
mutierte NSCLC mit einer Ex19del oder
L858R-Mutation ist Osimertinib im Sta-
dium IB/II/IIIA nach kurativ intendierter
Resektion als adjuvante Therapie 2021
zugelassen worden.

Durch die Entwicklung der TKIs und
deren systematische Anwendung gelin-
gen teils hohe Ansprechraten, die wiede-
rum zu Befundkonstellationen führen kön-
nen, primär nichtresektable Lungenkarzi-
nome nach Primärtherapie doch radikal
resezieren zu können. Der Umstand der
Nichtresektabilität bezieht sich diesbezüg-
lich auf lokale Charakteristika, z. B. Größe
oder Infiltrationstiefe des Tumors und viel-
mehr nicht auf dasMetastasierungsmuster
der Lymphknoten oder Fernmetastasen,
wenngleich auch hier in absoluten Einzel-
fällen Konstellationen hin zur Resektion
denkbar sind.

Eine chirurgische Option in der Be-
handlung primär nichtresektabler Stadi-
um-III/IV-NSCLC ist die sog. Salvage-Resek-
tion residueller Tumoren oder rekurrenter

Läsionen nach einer definitiv geplanten
Radio-/+Chemotherapie [20]. Zwei Arbei-
ten von Hishida et al. berichten von Stadi-
um-IV-NSCLC-Patienten (n= 9)mit Tumor-
resektion nach vorheriger Gefitinib-Gabe.
Als Indikationen wurden sowohl lokale Tu-
morpersistenz, Rekurrenz oder erneutes
Wachstum nach erfolgter TKI-Therapie an-
gesehen.DerMedian imGesamtüberleben
war mit 32 Monaten bemerkenswert. Eine
weitere Kleinserie (n= 4) der gleichen Ar-
beitsgruppe konnte trotz rekurrentemVer-
halten des Tumors bei 3 der 4 Patienten ein
Überleben aller Patienten von mindestens
4 Jahren zeigen [21, 22]. Auf Grundlage
ungenügender Daten kann man die re-
sezierende Chirurgie bei diesen Patienten
als höchst individualisierte Behandlungs-
option zumindest anerkennen. Ähnliches
lässt ein Fallbericht eines Patienten mit
ALK-mutiertem und TKI-vorbehandeltem
NSCLC vermuten [23].

Fazit

Die Entwicklung zielgerichteter Therapie-
optionen in der Behandlung des „non-
small-cell lung cancer“ (NSCLC) war ein
wirklicher Paradigmenwechsel – zunächst
in der Entwicklung eines erweiterten Ver-
ständnisses des Tumorverhaltens und im
Weiteren in der Etablierung differenzierter
Therapiekonzepte mit teils hervorragen-
denÜberlebensdaten.Heutedarf nichtnur
keinem Patienten eine Testung auf Tumor-
mutationen vorenthalten werden, esmuss
darüber hinaus vom Behandlungsteam ei-
ne stete Wachsamkeit eingefordert wer-
den, sichmitdenständigenEntwicklungen
und Neuerungen auf diesem Gebiet aus-
einanderzusetzen. Die Molekularpatholo-
gie (besonders im Hinblick auf „next gene-
ration sequencing“ und die „liquid biop-
sies“ zirkulierender DNA) und Pharmako-
logie sowie deren beider avisierte Weiter-
entwicklung werden den Rhythmus und
dieGeschwindigkeitvorgeben,mitder sich
der Kliniker den pulmoonkologischenHer-
ausforderungen stellen kann und muss.
Der Stellenwert der Thoraxchirurgie in der
Behandlung des NSCLC bleibt unbestrit-
ten; durch die „targeted therapies“ können
in Einzelfällen kurative Therapiekonzepte
erarbeitet werden.

Durch weitere neue Präparate und die
Etablierung individualisierter Therapiere-

gime in der Behandlung des Lungenkarzi-
noms besteht begründete Zuversicht, dass
die positive Entwicklung der letzten Jahre
unter unbedingtem Nutzen der Interdiszi-
plinarität anhält [2]. Weitere Studien müs-
seninZukunftdieRollederThoraxchirurgie
in der Therapie „mutierter“ Bronchialkar-
zinome besser ausleuchten.
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Abstract

Molecule pathology in the treatment of lung cancer—Interdisciplinary
view of the importance in thoracic surgery

Treatment modalities of lung cancer have rapidly evolved in recent years by the
establishment of tumor-specific targeted drugs and immunomodulatory concepts
and the complexity has rapidly increased. This development is accompanied by
improved survival data and knowledge of other spectra of side effects and recurrence
characteristics. This development requires that clinicians maintain a constant vigilance
in the stratification of treatment options. This article gives an overview of the current
clinically relevant approaches of targeted treatment of lung cancer and points out
possible links to thoracic surgery. The presentation of the options of targeted therapy
demonstrates which role they play in the adjuvant treatment in cases of proven
mutations of epidermal growth factor receptor (EGFR), when a salvage operation can
be used and how a curative treatment concept can be elaborated in individual cases
through targeted treatment. Every lung cancer ultimately requires a molecular analysis
of treatment-relevant mutation patterns at the earliest possible time in the diagnostics.
Interdisciplinary concepts can individually guarantee the long-term survival of the
patient.
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Targeted treatment · Adjuvant therapy · Epidermal growth factor receptor · Next generation
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