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LUNGENKREBS: Zielgerichtete Therapie und Immuntherapie

e Dieses Informationsblatt richtet sich an Patienten mit
fortgeschrittenem Lungenkrebs.

® Wissenschaftler finden insbesondere bei nicht-kleinzel-
ligem Lungenkrebs immer mehr Angriffspunkte fiir ziel-
gerichtete Therapien. Fiir einige dieser Angriffspunkte
gibt es schon zugelassene Medikamente.

® Zu den zielgerichteten Medikamenten gehéren Kina-
sehemmer. Sie blockieren Signalwege, die fiir Teilung
und Uberleben der Krebszellen wichtig sind. AuBerdem
gehoren zu dieser Medikamentengruppe GefaBwachs-
tumshemmer. Sie verhindern die Versorgung von Tu-
moren mit Sauerstoff und Nahrstoffen.

e Die Immuntherapie mit Inmun-Checkpoint-Hemmern
soll dem Immunsystem helfen, Krebszellen besser an-
greifen zu kdnnen.

GRUNDLAGEN

Eine zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie kommt
fir Patienten mit Lungenkrebs infrage, wenn bestimm-
te Zielstrukturen auf oder in den Tumorzellen vorhanden
sind. Allgemeine Informationen zu diesen Therapieformen
finden Sie in folgenden Informationsblattern:
»Zielgerichtete Krebsherapien®

»Jmmuntherapie gegen Krebs*

»Neue Krebstherapien®

»Personalisierte Krebstherapie, Prazisionsonkologie, Tu-
mor-Genomsequenzierung”

e ,liquid Biopsy“

=> Zielgerichtete Therapie bei Lungenkrebs?

Manche Veranderungen im Erbgut von Lungenkrebszellen
treiben das Tumorwachstum an. Diese Veranderungen flih-
ren auch dazu, dass an oder in der Krebszelle spezifische
Angriffspunkte entstehen. Fiir einige dieser Angriffspunkte
gibt es bereits wirksame zielgerichtete Medikamente.
Zielgerichtete Therapien werden vor allem bei Patienten
mit einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinom (NSCLC) eingesetzt. Beim kleinzelligen Lungen-
krebs (SCLC) werden entsprechende Veranderungen in der
Regel nicht gefunden. Bei unveranderten Genen spricht
man von einem Wildtyp.

= Immuntherapie bei Lungenkrebs?

Auch Immuntherapien mit Immun-Checkpoint-Hemmern
werden vor allem beim fortgeschrittenen nicht-kleinzelli-
gen Lungenkrebs eingesetzt — allein oder zusammen mit
einer Chemotherapie. Beim kleinzelligen Lungenkrebs sind
sie bislang nur zusammen mit einer Chemotherapie zuge-
lassen. Diese Wirkstoffe verhindern, dass Krebszellen dem
Immunsystem ausweichen kénnen.
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Auch bei dieser Therapie gibt es Strukturen, die vorhanden
sein sollten, damit die Therapie mit hoherer Wahrschein-
lichkeit wirkt.

= Fiir wen kommen die neuen Therapien infrage?

Die neuen Medikamente konnen zusatzlich zu den klassi-
schen Behandlungsmethoden Operation, Chemotherapie
und Bestrahlung eingesetzt werden. Ob eine zielgerichte-
te Behandlung oder eine Immuntherapie fir Betroffene
infrage kommt, hangt neben den bereits genannten Vor-
aussetzungen von ihrem Gesundheitszustand und ihren
Wiinschen ab. Immer missen mogliche Nebenwirkungen
gegen den Nutzen der Behandlung abgewogen werden.

ARZNEIMITTELGRUPPEN

= Kinasehemmer

Kinasehemmer wirken, indem sie die Uber Enyzme (Kina-

sen) vermittelte Ubertragung von Signalen in Tumorzellen

blockieren. Medikamente gegen folgende Veranderungen
werden beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs eingesetzt:

e EGFR (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor). Das
ist ein Enzym auf der Oberflache von Zellen. Ist der
EGFR in Tumorzellen dauerhaft aktiviert, teilen sich die
Zellen unkontrolliert: Der Tumor wachst. Es gibt ver-
schiedene Medikamente, die diesen Vorgang hemmen
konnen. Sie heiRen EGFR-Kinasehemmer.

e ALK (Anaplastische Lymphomkinase). In gesunden Zel-
len ist die Anaplastische Lymphomkinase selten und
nur mit Bindungspartner aktiv. In manchen Lungen-
tumoren ist sie allerdings standig aktiv und fordert so
das unkontrollierte Wachstum der Tumorzellen. Solche
LALK-positiven” Lungenkrebszellen lassen sich durch
bestimmte Medikamente in ihrem Wachstum brem-
sen. Diese Substanzen heif3en ALK-Hemmer.
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e ROS1 (Proto-Onkogenl-Rezeptortyrosinkinase). Veran-
derungen im ROS1-Gen, flr die es wirksame Substan-
zen gibt, sind selten: Sie werden nur bei etwa 1 Prozent
der nicht-kleinzelligen Lungentumoren festgestellt. Da
die ROS1-Struktur der Anaplastischen Lymphomkinase
(ALK) sehr ahnlich ist, wirken manche gegen ALK-ge-
richtete Arzneimittel auch als ROS1-Hemmer.

e BRAF (Proto-Onkogen BRAF). Aktivierende Genveran-
derungen im BRAF-Gen kommen nur bei 1 — 2 Prozent
der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome vor. Wirksa-
me zielgerichtete Substanzen sind bislang nur fir die
BRAF-V600 Mutation zugelassen.

Dartiber hinaus gibt es noch weitere Wachstumsfaktor-Re-
zeptoren, gegen die Kinasehemmer eingesetzt werden. Au-
RBerdem konnen mithilfe sogenannter Multikinasehemmer
gleichzeitig mehrere Rezeptoren blockiert werden.

=> Tumoragnostische Therapie

Es gibt zielgerichtete Wirkstoffe, die unabhangig von Tu-
morart und Wachstumsort eingesetzt werden konnen.
Fachleute nennen das ,,tumoragnostische Therapie“. Vor-
aussetzung ist auch hier, dass die Tumorzellen bestimmte
Veranderungen in der Erbinformation aufweisen. In diese
Gruppe gehoren Wirkstoffe, die gegen Veranderungen der
sogenannten NTRK-Gene gerichtet sind. Kénnen sie einge-
setzt werden, kann die Erkrankung bei einem Teil der Betrof-
fenen nachhaltig zurtickgedrangt werden. Diese Genveran-
derungen sind bei Lungenkrebs jedoch sehr selten.

2 GefiBwachstumshemmer (Angiogenesehemmer)
Tumorzellen senden Wachstumssignale, die dafiir sorgen,
dass neue BlutgefalRe gebildet werden. Hierdurch sichern
groRere Tumoren die eigene Nahrstoffversorgung. Dage-
gen wirken Medikamente, die den GefaBwachstumsfaktor
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) oder seinen Re-
zeptor hemmen. Sie werden bei Lungenkrebs in Kombinati-
on mit anderen Wirkstoffen eingesetzt.

= Immun-Checkpoint-Hemmer

Zielstrukturen der Immun-Checkpoint-Hemmer sind Eiwei-
RBe auf Immunzellen und Krebszellen. Die Substanzen ver-
hindern, dass die Krebszellen das Immunsystem ausbrem-
sen konnen. Inzwischen gibt es aus dieser Wirkstoffgruppe
mehrere zugelassene Medikamente, die bei Lungenkrebs
eingesetzt werden konnen.

Uberreicht durch:

NEBENWIRKUNGEN

Die Angriffsstrukturen fir zielgerichtete Medikamente und
Immuntherapien kommen hdufig auch in normalen Kor-
perzellen vor. Welche Nebenwirkungen auftreten, hangt
von der eingesetzten Substanz ab. Typisch sind zum Bei-
spiel Nebenwirkungen an Haut, Schilddriise oder Darm.

GRENZEN DER ZIELGERICHTETEN THERAPIE
Bislang gibt es bei Lungenkrebs nur nur fiir einen Teil der
Angriffspunkte, die an den Tumorzellen festgestellt wer-
den, gezielte Medikamente. Die Medikamente, die einge-
setzt werden, zeigen zwar oftmals eine gute und teilweise
auch langer anhaltende Wirksamkeit, konnen aber den Tu-
mor allein nicht vollstandig zerstoren.

GRENZEN DER IMMUNTHERAPIE

Nur bei einem Teil der Betroffenen spricht der Lungenkrebs
auf eine Immuntherapie mit Checkpoint-Hemmern an. Bei
einem guten Ansprechen kann sie in manchen Fallen lange
wirksam sein. Bislang ist jedoch davon auszugehen, dass
durch eine Immuntherapie keine vollstandige Heilung ei-
ner weit fortgeschrittenen Erkrankung moglich ist.

AUSBLICK

= Neue Substanzen und Kombinationstherapien

Es werden immer mehr neue Substanzen entdeckt, die
gezielt gegen bestimmte Eigenschaften von Tumorzellen
eingesetzt werden kdnnen. So gab es beispielsweise bis vor
kurzem kein wirksames Medikament bei Veranderungen
im KRAS-Gen. Diese Veranderung kommt beim nicht-klein-
zelligen Lungenkrebs vergleichsweise haufig vor. Inzwi-
schen wurde ein zielgerichteter Kinasehemmer entwickelt,
derin bisherigen Studien eine gute Wirksamkeit zeigte und
zugelassen ist. Weitere Wirkstoffe sind in der Entwicklung
oder stehen kurz vor der Zulassung.

AuBerdem wird untersucht, ob das Ansprechen von Lun-
gentumoren durch Kombinationen von zielgerichteten
Medikamenten und Immun-Checkpoint-Hemmern weiter
verbessert werden kann. Dabei werden Kombinationen der
neuen Medikamente untereinander oder mit den klassi-
schen Therapien geprift. Hier gibt es bereits zugelassene
Kombinationen, die fiir die Behandlung eingesetzt werden.
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Dieses Informationsblatt dient als Grundlage fir Ihre weitere Informationssuche.
Auch der Krebsinformationsdienst (KID) beantwortet Ihre Fragen, telefonisch innerhalb Deutschlands unter der kostenfreien
Rufnummer 0 800 - 420 30 40, taglich von 8 bis 20 Uhr, und per E-Mail unter krebsinformationsdienst@dkfz.de.
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