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1 Zusammenfassung

Lungenkrebs ist die haufigste Krebstodesursache weltweit. Die Symptome der Erkrankung
sind eher unspezifisch und treten meist erst sehr spat auf, weswegen der grofdte Teil der
Patienten erst im metastasierten Stadium diagnostiziert wird. Eine kurative Therapie in Form
einer Operation oder einer ,definitiven Radiochemotherapie ist dann nicht mehr moglich. Im
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium wird eine systemische Therapie verabreicht.
Diese systemische Therapie beschrankte sich viele Jahrzehnte auf eine platinbasierte
Chemotherapie mit nur geringen Ansprechraten, kurzem Uberleben und verhaltnisméaRig
hoher Toxizitat. Die Immuntherapie und die zielgerichtete Therapie haben die Behandlung von
Lungenkrebs hinsichtlich Therapiemdglichkeiten, Toxizitdt und Uberleben in den letzten
Jahren revolutioniert. Die zielgerichtete Therapie ist bisher nur einer relativ kleinen Gruppe
von Patienten, bei denen eine Treibermutation vorliegt, vorenthalten. Aufgrund der niedrigeren
Frequenz von Treibermutationen beim Plattenepithelkarzinom der Lunge haben diese
Patienten bisher nicht gleichermallen von den neuen Entwicklungen profitieren kénnen wie
Patienten mit Adenokarzinom. Grund ist, dass Patienten mit Plattenepithelkarzinom deutlich
weniger haufig auf Treibermutationen getestet werden. Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer
grolken Kohorte die Haufigkeit der zielgerichtet therapierbaren Treibermutationen im
Plattenepithelkarzinom zu identifizieren. Die Pravalenz von Treibermutationen ist wie erwartet
nicht so hoch wie beim Adenokarzinom. Nichtsdestotrotz gibt es auch hier einen
betrachtlichen Anteil an Patienten, die von zielgerichteter Therapie profitieren kénnten. So
summierten sich EGFR-Mutationen (1,2%), MET-Mutationen (0,9%), KRAS G12C-Mutationen
(0,9%) und BRAF-Mutationen (1,3%) auf 4,3%. Untersucht man die Subgruppe der
Nieraucher, ergeben sich sogar 20%.

Die 16 EGFR-mutierten Patienten wurden genauer hinsichtlich Therapie und
Gesamtlberleben analysiert. Ein Patient mit typischer Mutation erhielt einen EGFR-TKI. Von
den Patienten mit atypischen Mutationen erhielten lediglich vier Patienten einen EGFR-TKI.
Eine Uberlebensanalyse zeigte einen Uberlebensvorteil von fast 33 Monaten fiir die Patienten,
die mit EGFR-TKI behandelt wurden im Vergleich zu denen, die keinen EGFR-TKI erhielten.
Einschrankungen dieser Arbeit liegen vor allem in der kleinen Anzahl untersuchter Gene, den
retrospektiv erhobenen Daten und der kleinen Anzahl untersuchter Patienten bezogen auf die
Translokationen in ALK, MET und ROS1.

Nichtsdestotrotz liegt hier nach unserem Kenntnisstand die groRte Kohorte an
Plattenepithelkarzinomen der Lunge vor, die auf Treibermutationen mittels NGS in einem
.Real-World-Setting“ ohne weitere Praselektion getestet wurden. Es wurde gezeigt, dass bei

einem nicht unerheblichen Teil von Patienten eine Treibermutation vorliegt und beispielhaft an



EGFR-Mutationen, dass diese Patienten auch von einer zielgerichteten Therapie profitieren.
Eine flachendeckende Testung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist deshalb

essentiell, um alle méglichen Therapieoptionen auszuschépfen.



2 Einleitung
2.1 Grundlagen

2.1.1 Epidemiologie

Lungenkrebs ist die haufigste Krebstodesursache weltweit [1]. Ahnlich verhalt es sich in der
Bundesrepublik Deutschland: Bei Mannern handelt es sich um die haufigste
Krebstodesursache (24%) und die zweithaufigste Krebserkrankung nach dem
Prostatakarzinom [2]. Bei Frauen ist es die zweithaufigste Krebstodesursache (15%) nach
Brustkrebs und die dritthaufigste Krebserkrankung nach Brust- und Darmkrebs [2]. Im Jahr
2016 erkrankten in Deutschland 57.460 Menschen an Lungenkrebs und 45.805 Menschen
verstarben daran [2].

Das mittlere 5-Jahres-Uberleben lag in Deutschland 2015-2016 bei 15% fiir Manner und 21%
fur Frauen [2]. Die schlechte Prognose hangt vor allem mit dem spaten Auftreten von
Symptomen zusammen. Deshalb werden Uber 52% der Patienten erst im metastasierten
Stadium diagnostiziert. Fur diese Patienten liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei <5% [2]. Das
Uberleben hangt von unterschiedlichen Faktoren, wie Stadium bei der Erstdiagnose, dem
histologischen Subtyp sowie den Therapiemdglichkeiten ab [2].

Lungenkrebs betrifft vor allem altere Menschen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69-70
Jahren [2]. Hauptursache ist langjahriger und intensiver Tabakkonsum. Weitere Risikofaktoren
sind unter vielen anderen die Exposition von Asbest, polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen oder auch Radon [2]. Etwa 15% der Lungenkarzinome entstehen bei

Nierauchern, hier sind vor allem Frauen und jlingere Patienten betroffen.

2.1.2 Histologische Subtypen

Lungenkrebs wird histologisch nach der WHO Kiassifikation von 2015 in die Typen epitheliale
Tumore (=Karzinome), neuroendokrine Tumore, mesenchymale Tumore, lymphohistiozytare
Tumore, ektope Tumore und Metastasen eingeteilt [3]. Die haufigsten Subtypen bilden der zu
den neuroendokrinen Tumoren zahlende kleinzellige Lungenkrebs (englisch small cell lung
cancer, SCLC) mit einem Anteil von ca. 20% sowie das Adenokarzinom mit ca. 42% und das
Plattenepithelkarzinom mit ca. 25% [2].

Adeno- und Plattenepithelkarzinome werden zur Abgrenzung zum SCLC im klinischen
Kontext auch als nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (englisch non-small cell lung cancer,
NSCLC) zusammengefasst, da sie sich friher in der Therapie kaum unterschieden haben. Mit

Aufkommen der zielgerichteten Therapie und der Immuntherapie (s. u.) wird die
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Differenzierung zunehmend wichtiger.

2.1.3 Molekulare Diagnostik

Fir die Diagnosestellung von Lungenkrebs ist eine diagnostische Sicherung mittels
Probeentnahme obligat. Dabei wird das entnommene Gewebe nicht nur histologisch zur
Unterscheidung der Subtypen, sondern auch molekular untersucht. So wird die PD-L1
Expression (programmed cell death 1 ligand 1) mittels Immunhistochemie (IHC) bestimmt.
Hierbei handelt es sich um einen Oberflachenmarker, der im Tumormikromilieu eine
Inaktivierung von T-Zellen verursacht [4,5] und so eine Immunantwort auf das
Tumorgeschehen verhindert (sogenannter “immune escape”) [6] (s. Kapitel 3.2.3). Des
Weiteren werden verschiedene genetische Veranderungen, sogenannte Mutationen, mittels
“next-generation sequencing” (NGS), Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH) oder zum Teil
auch noch mit Dideoxy-Sequenzierung (,Sanger‘-Sequencing) detektiert [7]. Unter den
verschiedenen Mutationen spielen vor allem die Fusionen, Translokationen, Punktmutationen
und Deletionen eine therapeutisch relevante Rolle. Die Sanger-Sequenzierung als “single-
gene” Methode wurde als diagnostische Methode weitgehend vom NGS abgeldst, weil mit
NGS mittels multiplex- Polymerase-Kettenreaktion (PCR) mehrere Mutationen gleichzeitig
detektiert werden kdnnen [8].

Lungenkrebs gehort zu den Krebsarten mit der hdchsten somatischen (das heildt
“‘erworbenen”) Mutationslast, hier finden sich also sehr viele verschiedene Mutationen [9,10].
Die Analyse zur Bestimmung der ,Tumor-Mutationslast® (englisch tumor mutational burden,
TMB) ist jedoch sehr zeit- und kostenaufwendig. Aufierdem sind nicht alle Mutationen
gleichbedeutend flr Tumorentstehung und Tumorwachstum, und die Bedeutung vieler
Mutationen ist noch nicht geklart [11]. Vielmehr spielen einzelne Mutationen, die deshalb auch
als “Treibermutationen” bezeichnet werden, eine bedeutende Rolle. Charakteristisch fir diese
Mutationen ist, dass die betroffenen Gene unmutiert in die physiologische Signaltransduktion
in der Zelle involviert sind, durch die Mutationen aber aktiviert werden und sich so von Proto-
Onkogenen (unmutiert) zu Onkogenen (mutiert) verandern. Indem sie in der Zelle einen
bestimmten Signaltransduktionsweg aktivieren und unabhangig von moglichen Liganden
aktiviert halten, kommt es zur dauerhaften (Wachstums-) Stimulation, die wiederum zur
Krebsentstehung und -aufrechterhaltung fuhrt [12,13].

Fir die tagliche Routinediagnostik ist eine selektive Suche nach diesen Treibermutationen mit
klarer therapeutischer Konsequenz, wie zum Beispiel Uber NGS, praktikabel. Zu den
Treibermutationen im Lungenkrebs gehéren insbesondere EGFR-Mutationen (epidermal
growth factor receptor) [14—16], ALK-Translokationen (anaplastic lymphoma kinase) [17],

ROS1-Translokationen (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS) [18], KRAS-Mutationen
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(Kirsten Rat Sarcoma) [19,20], BRAF-Mutationen (Rapidly accelerated fibrosarcoma murine
sarcoma viral oncogene homolog B) [21,22], RET-Translokationen (Rearranged during
transfection) [23,24], MET-Mutationen (Mesenchymal Epithelial Transition) [25] und NTRK-
Fusionen (neurotrophe Rezeptor-Tyrosinkinase) [26], wobei diese Liste aktuell jahrlich
erweitert wird. Diesen Treibermutationen ist gemeinsam, dass sie uUber die Aktivierung von
Kinasen oder Inaktivierung von GTPasen verschiedene Signalkaskaden auslésen und ihre
Regulierbarkeit verlieren, was die Zellproliferation férdert. Durch die Entwicklung von
Medikamenten, die diese aktivierten Kinasen oder mutierten GTPasen selektiv blockieren,
sogenannte Kinaseinhibitoren, konnten deutlich langere Uberlebenszeiten bei gleichzeitig
besserer Vertraglichkeit im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie erzielt werden (s.
Kap. 3.2.3).

Diese onkogenen Treibermutationen kommen auch bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom
der Lunge vor [27], treten bei Patienten mit Adenokarzinom der Lunge jedoch haufiger auf [28].
Deshalb beschrankt sich die Empfehlung zur molekularen Testung in den Leitlinien momentan
auf Patienten mit Adenokarzinom der Lunge [29,30]. Die Empfehlung zur molekularen Testung
von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen beschrankt sich lediglich auf diejenigen, die wenig

oder gar keine Raucheranamnese aufweisen.

2.2 Therapieoptionen bei Lungenkrebs

Die Behandlung von Patienten mit Lungenkrebs ist abhangig vom Stadium bei der
Erstdiagnose. Die Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation [31] und der UICC-
Klassifikation. In den operablen Stadien | bis IlIA ist eine Resektion in kurativer Intention
moglich, gegebenenfalls gefolgt von einer adjuvanten Therapie [32] ab Stadium IB. Inoperable
lokal ausgedehnte Befunde (Stadium |[lIB) erhalten aktuell eine kombinierte
Radiochemotherapie, bei positiver PD-L1-Expression gefolgt von einer Therapie mit dem PD-
L1 Antikdrper Durvalumab [33]. Ab Stadium IV nach UICC 8. Edition ist die Erkrankung nicht
mehr auf die Lunge beschrankt und man behandelt bis auf wenige Ausnahmen systemisch in
palliativer Intention. Liegen lediglich einzelne Fernmetastasen vor und damit eine sogenannte
oligometastatische Erkrankung, kann auch eine operative Metastasenresektion oder Radiatio
in kurativer Intention erwogen werden [34]. Die uUber viele Jahrzehnte lang dominante
Chemotherapie wurde in den letzten Jahren um die Immuntherapie und die zielgerichtete
Therapie mit den bereits erwahnten Kinaseinhibitoren erweitert und zum Teil ersetzt. Eine

alleinige Chemotherapie entspricht nicht mehr den gangigen Leitlinien.
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Die Wirksamkeit einer Therapie wird in regelmafRigen Abstanden mittels Bildgebung,
Ublicherweise kontrastmittel-unterstitzte Computertomographie (CT), Uberprift. Zeigt sich in
dieser Bildgebung eine Abnahme der Durchmesser sogenannter Zielldsionen (engl. “target
lesions”), auch bezeichnet als partial response (PR) oder Ansprechen, oder ein Gleichbleiben
dieser, auch bezeichnet als stable disease (SD), so wurde man die Therapie fortfihren.
Wachsen die Ziellasionen dagegen oder kommt es zu neuen Manifestationen, auch

bezeichnet als progressive disease (PD), wurde man eine Therapieumstellung planen [35].

2.2.1 Chemotherapie und Angiogeneseinhibitoren

Chemotherapeutika sind Wirkstoffe, die die Zellproliferation hemmen und vor allem auf sich
schnell teilende Gewebezellen zielen. Zwar wurde gezeigt, dass Chemotherapie das
Gesamtuberleben im Vergleich zu rein supportiver Therapie verlangert [36], die Ansprechrate
beschrankte sich allerdings auf 19% mit einem medianen Gesamtuberleben von knapp acht
Monaten bei einer platinbasierten = Chemotherapie-Doublette  unabhangig vom
Kombinationspartner [37]. Gangige Regimes hierbei sind bzw. waren Cisplatin oder
Carboplatin, kombiniert mit Gemcitabin, Pemetrexed oder Paclitaxel. Die geringe
Ansprechrate und das erniichternd kurze Uberleben zeigen, dass sich offensichtlich nicht alle
Krebszellen schnell teilen. Zudem ist die Therapie mit hoher Toxizitat verbunden, da sie sich
gleichermal3en gegen gesunde Zellen richtet.

Anfang des 21. Jahrhunderts kamen Angiogeneseinhibitoren auf, die durch Normalisierung
der Gefalversorgung die Chemotherapiewirkung steigern sollten. Angriffspunkt hierfur ist der
vascular endothelial growth factor (VEGF) [38,39]. Der VEGF-Antikorper Bevacizumab ist
lediglich fur Patienten mit Adenokarzinom zugelassen, weil fur Plattenepithelkarzinom-
Patienten eine erhdhte Blutungsgefahr bestand [40,41]. Der VEGF-Antikorper Ramucirumab
ist fir Patienten beider histologischer Subtypen in Kombination mit Chemotherapie in der
Zweitlinienbehandlung zugelassen [42]. Der Multikinase-Inhibitor Nintedanib ist ebenfalls nur
fur Patienten mit Adenokarzinom in Kombination mit Chemotherapie zugelassen wegen

fehlender Wirksamkeit im Plattenepithelkarzinom, ebenfalls in der Zweitlinie [43].

2.2.2 Immuntherapie

Einen grélkeren Durchbruch in der Therapie von Lungenkrebs brachten sogenannte Immun-
Checkpoint-Antikdrper (ICA). Wie oben bereits beschrieben (Kapitel 3.1.3) ist die Umgehung

einer korpereigenen Immunreaktion eine der Schlisselfaktoren der Krebsentstehung [6]. An
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diesen Signalen maRgeblich beteiligt ist der programmed cell death 1-receptor (PD-1), der
durch Bindung an seinen Liganden programmed cell death ligand 1 (PD-L1) die zytotoxische T
-Zell-Reaktion des Korpers verhindert [5]. Dieser Mechanismus wird therapeutisch genutzt,
indem die PD-(L)1-Antikérper an PD-L1 binden und eine T-Zell-Aktivierung ermdglichen. Die
so ,frei gewordenen® T-Zellen attackieren im Anschluss den Tumor. Die hierbei entstehende
Immunreaktion kann allerdings zu immunvermittelten Nebenwirkungen flihren [44].

Die erste zugelassene ICA-Therapie fur Patienten mit Lungenkrebs war Nivolumab fur das
Plattenepithelkarzinom im Jahr 2015. In der Zweitlinientherapie konnte im Vergleich zu
konventioneller Chemotherapie ein um Uber drei Monate verlangertes Gesamtuberleben
nachgewiesen werden [45]. In der Folge wurden zwei weitere ICA, Pembrolizumab und
Atezolizumab, fur die Zweitlinie auch fur Patienten mit Adenokarzinom zugelassen [46,47]. Im
Rahmen der verschiedenen Studien konnte anhand der PD-L1-Expression eine Korrelation
mit dem Ansprechen auf ICA gezeigt werden. Patienten mit negativer oder geringer
Expression sprachen schlechter an als Patienten mit hoher Expression von PD-L1. Fir
Patienten mit PD-L1-Expression Uber 50% konnte ein Uber vier Monate langeres
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur Chemotherapie unabhdngig vom
histologischen Subtyp gezeigt werden, insgesamt belauft sich das mediane Uberleben auf
Uber 26 Monate [48,49]. Eine Kombination aus Chemotherapie und ICA in der
Erstlinientherapie konnte sowohl im Plattenepithel- als auch im Adenokarzinom einen

Uberlebensvorteil unabhangig von der PD-L1-Expression zeigen [50-52].

2.2.3 Zielgerichtete Therapie

Die “zielgerichtete Therapie” (engl. targeted therapy oder precision medicine) bildet die dritte
Saule in der systemischen Therapie von Patienten mit Lungenkrebs. Der Wirkmechanismus
besteht zumeist in einer Inhibition der Kinasedomane der jeweiligen Treibermutationen (s.
Kap. 3.1.3). Fur Patienten mit EGFR-Mutationen waren zunachst die Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) der ersten und zweiten Generation Erlotinib, Gefitinib, Afatinib und Dacomitinib [53-57]
im Einsatz, bei denen sich im Therapieverlauf friiher oder spater Resistenzen entwickelten,
haufig die EGFR T790M Mutation. Sie wurden mittlerweile durch Drittgenerations-TKI wie
Osimertinib [58] erganzt bzw. ersetzt, die ursprunglich gegen die T790M Mutation entwickelt
wurden. Das Gesamtuberleben dieses Patientenkollektivs erreicht bei relativ geringem
Nebenwirkungsprofil mehr als drei Jahre [59]. Wirksamkeit wurde dabei vor allem fur die
Lypischen“ EGFR-Mutationen wie Deletionen im Exon 19 (meist E746_A750del) und L858R
nachgewiesen. Es gibt jedoch auch andere ,atypische” Mutationen in den Exonen 18 und 21,

bei denen ebenfalls TKI wirksam sein kénnen [60].
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Fir ALK-Translokationen gibt es ebenfalls verschiedene TKI mit deutlicher
Wirksamkeitssteigerung gegeniber Chemotherapie. Neben Crizotinib [61] stehen mittlerweile
die deutlich starker zentral (also bei Hirnmetastasen) wirksamen Inhibitoren wie Alectinib,
Brigatinib, Ceritinib oder Lorlatinib zur Verfugung [62—-66]. ROS7-Translokationen werden seit
mittlerweile mehreren Jahren mit Crizotinib behandelt [67,68], weitere TKI wie Entrectinib,
Lorlatinib oder Repotrectinib sind hinzugekommen [69,70]. Fur die BRAF-Mutation V600E
stehen der BRAF-Inhibitor Dabrafenib und der MEK-Inhibitor Trametinib zur Verfugung [71].
Erst kurzlich wurden Capmatinib fur MET-Mutationen [72] und Selpercatinib fir RET-Fusionen
[73] sowie Entrectinib fir NTRK-Fusionen [74] zugelassen.

Fur KRAS-Mutationen befinden sich sowohl direkte Inhibitoren gegen G12C und G12D als
auch Inhibitoren der Guanine-exchange factors (GEFs, z.B. SOS1-Inhibitoren) aktuell in der

klinischen Prufung [75].

2.3 Die Situation im Plattenepithelkarzinom der Lunge

Die Therapiemoglichkeiten fur Patienten mit metastasiertem Plattenepithelkarzinom der
Lunge waren jahrzehntelang auf Chemotherapie begrenzt, weil die Treibermutationen im
Adenokarzinom haufiger als im Plattenepithelkarzinom auftreten, was sich auch in der
diagnostischen Praxis widerspiegelt. So wurden laut einer deutschen Studie lediglich 15-23%
der Plattenepithelkarzinome auf Treibermutationen getestet [76]. Dementsprechend konnten
Patienten mit Plattenepithelkarzinom nicht gleichermallen von den Vorteilen der
zielgerichteten Therapie profitieren. Erst die Immuntherapie brachte eine Verlangerung des
Uberlebens im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie (s. Kapitel 3.2.2).

Der genetische Hintergrund des Plattenepithelkarzinoms wurde bereits umfassend
untersucht. So brachte eine Analyse mittels Whole Exome Sequencing (WES) des Cancer
Genome Atlas Netzwerks den Nachweis vor allem von NFE2L2, PTEN, NOTCH und Rb1 [27].
Die bekannten Treibermutationen wurden hier nur anekdotisch nachgewiesen. Die Proben
stammten vor allem aus resezierten Tumoren, d. h. hier wurden vorwiegend friihe Stadien |
und Il untersucht. Diverse Untersuchungen und Fallberichte bestatigten das Auftreten von
Treibermutationen wie ALK, ROS7 und RET auch bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom
der Lunge [77-79].

Das Ansprechen von Patienten mit Plattenepithelkarzinom und EGFR-Mutation auf EGFR-
TKI wurde kontrovers diskutiert. In einer japanischen Kohorte hatten Patienten mit den
typischen EGFR-Mutationen unter zielgerichteter Therapie ein schlechteres Ansprechen und

kirzeres Uberleben im Vergleich zu den Adenokarzinom-Patienten [80]. Auf andere
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zielgerichtete Therapien, wie ALK-Translokationen [78,81,82] und MET-Amplifikationen [83]
wurde ein Ansprechen beschrieben.

Zusatzlich sind in den letzten Jahren weitere zielgerichtete Tyrosin- und Seronin-Threonin-
Kinase-Inhibitoren entwickelt und zum Teil bereits zugelassen worden: gegen FGFR
Aberrationen Rogaratinib oder Erdafitinib [84,85], gegen MET Aberrationen Capmatinib [72],
gegen KRAS G12C Mutationen Sotorasib [86], und gegen EGFR Exon 20 Insertionen
Poziotinib, Mobocertinib oder Amivantamab [87-89].
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3 Material und Methoden

3.1 Tumorproben und Mutationsanalyse

Das deutsche Netzwerk Genomische Medizin (NGM), mittlerweile zum nationalen Netzwerk
Genomische Medizin (nNGM) erweitert, bietet die molekulare Diagnostik flr Patienten mit
Lungenkrebs an, die von Uber 250 Kooperationspartnern deutschlandweit genutzt wird, indem
sie Tumorproben von Patienten zur molekularen Testung senden. Die Tumorproben fur die
Analyse dieser Arbeit wurden im Rahmen der Routinediagnostik auf 14 verschiedene Gene
mittels NGS untersucht. Folgende Gene waren enthalten: KRAS, PIK3CA, BRAF, EGFR,
ERBB2, NRAS, DDR2, TP53, ALK, CTNNB1, MET, AKT1, PTEN und MAP2K1. Teilgruppen
der Patientenproben wurden mittels FISH auf FGFR1- und MET-Amplifikationen sowie auf
ALK-, RET- und ROS1-Translokationen getestet. PD-L1 wurde mit Immunhistochemie (IHC)
untersucht. Die Histologie wurde entsprechend der WHO Klassifikation von 2015 anhand der
IHC-Marker p40, p63 und Cytokeratin 5/6 bestimmt [3]. Patienten mit adenosquamédser
Differenzierung, d.h. bei denen zusatzlich fir das Adenokarzinom Ubliche Marker positiv
waren, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Patienten, die in der Vorgeschichte bereits ein Adenokarzinom der Lunge hatten.

Folgende Gene wurden als zielgerichtet therapierbar eingestuft: EGFR Exon 19 Deletionen
(del19), EGFR L858R, EGFR T790M (diese Mutationen gelten als typische EGFR-
Mutationen), EGFR G719X, EGFR L861Q, EGFR Exon 20 insertions, ALK- und ROS7-
Translokationen, BRAF V600E, MET Exon 14 Skipping Mutationen, MET high-level
Amplifikationen mit einer Genkopiezahl (englisch gene copy number (GCN)) von gréRRer gleich
10 oder eine MET/Zentromer7 Ratio von gréRer gleich 2. KRAS und non-V600E BRAF-
Mutationen wurden als potentiell zielgerichtet therapierbar eingestuft, da hierzu klinische

Studien laufen.

3.2 Patientendaten

Fur die klinischen Daten wurden Alter, Geschlecht, Tumorstadium entsprechend der UICC
Klassifikation (8. Edition) bei Erstdiagnose, der Raucherstatus sowie der ECOG-Status
erhoben (Eastern Cooperative Oncology Group). Der Raucherstatus wurde eingeteilt in aktive,
ehemalige und Nieraucher, wobei Nierauchen mit weniger als 100 Zigaretten im Leben
definiert wurde. Die Therapiedaten wurden aus der Patientenakte bzw. mithilfe des

behandelnden Arztes erhoben.
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3.3 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse erfolgte mit Microsoft Excel, der Statistiksoftware R und Graphpad Prism.
Die Abbildungen wurden mit Microsoft Powerpoint und Graphpad Prism erstellt. Die
Uberlebensanalyse wurde mit dem Kaplan-Meier-Schatzer und dem Log Rank Test
durchgefiihrt. Zudem wurde fiir die Uberlebensanalyse der Zeitpunkt ab UICC-Stadium IV
verwendet. Der Lollipop-Chart wurde mithilfe des MutationMapper der cBioPortal for Cancer

Genomics erstellt [90].
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika

Insgesamt wurden zwischen 2012 und 2015 6957 Patienten mit dem beschriebenen Panel
molekular untersucht (Abbildung 1). Hiervon hatten 1287 Patienten ein Plattenepithelkarzinom

der Lunge, was 18,5% entspricht.

6957 getestete Patienten mit NGS Panel bestehend
aus 14 Genen:

KRAS, PIK3CA, BRAF, EGFR, ERBB2, NRAS, DDR2, TP53, ALK, CTNNB1, MET, AKT1, PTEN, MAP2K1

1287 Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge
L | | L | L

57 getestet 2 getestet auf 22 getestet 27 getestet 26 getestet 1042 getestet
auf METamp HER2amp auf ALK auf ROS1 auf RET auf FGFR1
(FISH) (FISH) (FISH) (FISH) (FISH) (FISH)
Abbildung 1.

Der Uberwiegende Teil der Patienten war mannlich (74,6%). Die meisten Patienten waren
aulerdem aktive (563,3%) oder ehemalige Raucher (40,7%). Ihre Packungsjahre (berechnet
aus Anzahl der Zigarettenpackungen pro Tag multipliziert mit den Jahren des Konsums)
beliefen sich im Median auf 40 bei einer Spannbreite von 1 bis 200. Nieraucher waren 6,0%
der Patienten. Das mediane Alter der Patienten bei Erstdiagnose betrug 68 Jahre bei einer
Spannbreite von 27 bis 89 Jahre. Die meisten Patienten hatten UICC-Stadium IIlI (271
Patienten) oder IV (343 Patienten) und einen ECOG Status von 0 (145 Patienten) oder 1 (265
Patienten). Die klinischen Charakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Klinische Patienten Jahre Haufigkeit (%)
Charakteristika
Geschlecht
Mannlich 960 74,6
Weiblich 327 254
Alter bei Erstdiagnose
Median 68
Spannbreite 27-89
Raucherstatus
Nie 40 6,0
Aufgehort 269 40,7
Aktiv 352 53,3
Packungsjahre
Mittel 46,0
Median 40,0
Spannbreite 1-200
UICC Stadium
0 2 0,3
I 65 8,6
Il 76 10,0
1] 271 35,8
\% 343 45,3
ECOG Status
0 145 27,5
1 265 50,3
2 92 17,5
3 22 4,2
4 1 0,2
5 2 0,3
Tabelle 1.

4.2 Nicht zielgerichtet therapierbare Mutationen

Die mittels NGS detektierten Mutationen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die haufigste
Mutation war TP53, die bei 73,2% der Patienten vorkam. PTEN war bei 10,3%, PIK3CA bei
8,9% und DDR?2 bei 3,9% der Patienten mutiert. Mutationen in den Genen NRAS, ERBB?2,
AKT1, ALK, CTNNB1 und MAP2K1 kamen jeweils mit einer Haufigkeit von unter 1% der
Patienten vor. 220 Patienten hatten einen sogenannten Wildtyp in allen untersuchten Genen,

d. h. es konnte keine Mutation nachgewiesen werden.
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Anzahl der Mutationen

H 0, 0,
Mutation (getestete Patienten) % (35% Cl)
TP53 941 (1285) 73,2 (70,7-75,6)
PTEN 126 (1223) 10,3 (8,6-12,2)
PIK3CA 113 (1272) 8,9 (7,4-10,6)
DDR2 49 (1247) 3,9 (2,9-5,2)
KRAS 40 (1287) 3,1(2,3-4,2)

G12C 11 0,9
EGFR 16 (1287) 1,2 (0,7-2,1)

typisch 3 0,2

atypisch 13 1,0
BRAF 2)7 (1286) 8,3 (0,8-2,2)

Klasse | (V600X)

8 0,6

Klasse |l 9 07

Klasse Il ’
MET 12 (1273) 0,9 (0,5-1,7)
NRAS 10 (1280) 0,8 (0,4-1,5)
AKT1 9 (1264) 0,7 (0,3-1,4)
ALK 6 (1279) 0,5 (0,2-1,1)
CTNNB1 6 (1268) 0,5 (0,2-1,1)
ERBB2/HER?2 3 (1286) 0,2 (0,1-0,7)
MAP2K1 2 (1266) 0,2 (0,03-0,6)
Wildtyp 220 (1287) 17,1 (15,1-19,3)
Tabelle 2.

4.3 Zielgerichtet therapierbare Mutationen und Therapie

Bei 16 Patienten wurde eine EGFR-Mutation nachgewiesen (1,2%). Hierbei waren drei
typische del19 und T790M sowie 13 atypische Mutationen vertreten. Die atypischen
Mutationen befanden sich alle auf den Exonen 18-21 in oder nahe der Kinasedomane
(Abbildung 2). Zwei Patienten hatten Exon 20 Duplikationen.
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Abbildung 2.

Die Geschlechterverteilung der EGFR-mutierten Patienten war ausgeglichen. 85,7% waren

aktive oder ehemalige Raucher (Abbildung 3).
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Der Therapieverlauf und das Uberleben dieser Patientengruppe sind in Abbildung 4
dargestellt. Stadium bei Erstdiagnose war bei neun Patienten Stadium [-IlIA, zwei davon
waren inoperabel. Bei sieben Patienten lag ein Stadium Illb oder IV vor, sie erhielten
systemische Therapie. Das molekulare Testergebnis lag entweder bei Erstdiagnose oder
spatestens zum Rezidivzeitpunkt vor. Der Grofteil der EGFR-mutierten Patienten erhielt
zuerst Chemotherapie, was zum Teil mit der adjuvanten Therapie bzw. Radiochemotherapie
im lokalisierten Stadium zusammenhangt. Insgesamt funf Patienten erhielten eine
zielgerichtete Therapie mit einem EGFR-TKI (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib). Von
den zielgerichtet therapierten Patienten hatte ein Patient eine typische Mutation
(E746_AT750del) und vier Patienten hatten atypische Mutationen (V769L, G719A/E709K,
1789V, Ex20dup).

T

Abbildung 4.

Ein Vergleich der Uberlebenszeiten der EGFR-mutierten Patienten im Stadium IV (n=13) mit
Patienten ohne EGFR-Mutation im Stadium IV (n=163) zeigte einen Vorteil fir die EGFR-
mutierten Patienten (mOS=20,5 Monate versus 9,1 Monate [Hazard Ratio 0,57, 95% CI 0,34-
0,94]) (Abbildung 5). Der Uberlebensvorteil ist hier nicht signifikant (p=0,06, Hazard Ratio 0.57
[95% CI 0,34-0,94]). Vergleicht man die Uberlebenszeiten der EGFR-mutierten Patienten, die
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einen EGFR-TKI erhalten haben, mit EGFR-mutierten Patienten, die keinen EGFR-TKI
erhalten haben, zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fir die Patienten mit
zielgerichteter Therapie (mOS 47,9 Monate versus 15,3 Monate [Ratio 0,27, 95% CI 0,08-
0,95], p=0,02, Hazard Ratio 0,27 [95% CI 0,08-0,95]). Der Patient mit der typischen EGFR-
Mutation (del19) erhielt den EGFR-TKI fur 26 Monate. Vier Patienten mit atypischer EGFR-
Mutation (V769L, G719A/E709K, Ex20dup, L861Q) erhielten die zielgerichtete Therapie fur
drei bis sechs Monate.
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MET-Mutationen traten bei 12 Patienten auf (0,9%), 10 davon waren MET Exon 14 skipping
Mutationen. Diese Subgruppe wies im Verhaltnis zur Gesamtkohorte signifikant mehr
Nieraucher auf (57%, p<0,001).

KRAS-Mutationen wurden bei 40 Patienten nachgewiesen (3,1%), davon lag bei 11 Patienten
(27,5%) eine G12C-Mutation vor.

BRAF-Mutationen traten bei 17 Patienten auf. Es gab keine Klasse I-Mutation (V600X), acht
Mutationen der Klasse Il und neun Mutationen der Klasse llI.

Drei Patienten hatten eine ERBB2-Mutation, davon alle Punktmutationen im Exon 20.

4.4 Translokationen und Amplifikationen

Alle mittels FISH getesteten Translokationen und Amplifikationen sind in Tabelle 3 aufgelistet.
FGFR1-Amplifikationen wurden bei 1042 Patienten getestet und waren bei 212 Patienten
positiv (20,3%). 57 Patienten wurden auf MET-Amplifikationen getestet. Hiervon hatten acht
Patienten eine MET-Amplifikation, jedoch im niedrigschwelligen Bereich. Kein Patient hatte
Aberrationen in ALK, RET, ROS1 oder HER?Z.

irena;:'iaf‘i?(ga:ilgﬁglts und gzzglete Patienten) % (95% Cl)
FGFR1 amp 212 (1042) 20,3 (18,0-23,0)
MET amp 8 (57) 14,0 (6,7-26,3)
GCN <10 8 (57)
GCN 210 0 (57)
ALK rearr 0 (22) 0 (0-18,5)
RET rearr 0 (26) 0 (0-16,0)
ROS1 rearr 0 (27) 0 (0-15,5)
HER2 amp 0(2) 0 (0-80)
Tabelle 3.
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4.5 Mutationen der Nieraucher

Der Raucherstatus konnte bei 661 Patienten ermittelt werden, 40 Patienten hiervon waren
Nieraucher (6,0%). In dieser Subgruppe kamen zwei EGFR-Mutationen (5,0%), eine typische
und eine atypische Mutation, vor. Vier Patienten hatten eine MET-Mutation (10,0%), alle MET
Exon 14 skipping Mutationen. Bei vier Patienten konnte eine PIK3CA-Mutation, bei vier
Patienten eine PTEN-Mutation und bei vier Patienten eine FGFR1-Amplifikation
nachgewiesen werden. Des Weiteren traten 22 TP53-Mutationen, zwei DDR2-Mutationen,
eine BRAF-Mutation, eine NRAS-Mutation und eine KRAS-Mutation auf. Rechnet man die
Mutationen zusammen, fir die Kinaseinhibitoren existieren, konnten 20% der Patienten

Zielgerichtet therapiert werden.

4.6 PD-L1 Expression

Die PD-L1 Expression wurde bei 226 Patienten untersucht, die Ergebnisse sind in Abbildung 3
dargestellt. 119 Patienten hatten eine Expression von mindestens 1% (52,7%) und 107
Patienten waren negativ (47,3%). Von den PD-L1 positiven Fallen hatten 17,7% eine
Expression von Uber 50% (40 Patienten). Zwischen der PD-L1 Expression und dem

Mutationsstatus konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.
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5 Diskussion

Die hier vorliegende Analyse ist nach unserer Kenntnis die grofite ,Real-World“ Kohorte an
europaischen Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge, die mittels NGS auf
Treibermutationen untersucht wurde.

Die Pravalenz des Plattenepithelkarzinoms liegt hier mit 18,5% etwas unter dem erwarteten
Wert, da Plattenepithelkarzinome seltener getestet werden als Adenokarzinome [76].

Die haufigsten Mutationen betrafen die Gene TP53, PTEN und PIK3CA, die entweder
aufgrund ihrer inaktivierenden Funktion (TP53, PTEN) oder, im Falle von PIK3CA, noch nicht
als zielgerichtete Therapie flr Lungenkrebs verfugbar sind. Im Falle von PIK3CA gibt es zwar
zielgerichtete Therapien, diese sind jedoch bisher nur fur andere Tumorarten zugelassen und
haben im Lungenkrebs bisher keine vielversprechenden Ergebnisse gezeigt [91]. Fur PIK3CA-
Mutationen und PTEN-Mutationen gab es auRerdem den therapeutischen Ansatz der mTOR-
Inhibierung, auch hier haben sich bisher jedoch keine therapeutischen Konsequenzen
ergeben [92].

Bei 1,2% der Patienten konnte eine EGFR-Mutation nachgewiesen werden, deren Inzidenz
damit wie erwartet geringer als bei Adenokarzinom-Patienten mit ca. 10% in den
westeuropaischen Landern ausfallt. Im Gegensatz zu Patienten mit Adenokarzinom, wo vor
allem weibliche Nieraucherinnen betroffen sind, war hier der Anteil an Mannern und Frauen
annahernd gleich und der Grofteil der Patienten hatte eine positive Raucheranamnese. Alle
Patienten erhielten Chemotherapie als erste systemische Therapie, was bei den meisten
leitlinienkonform im Rahmen einer adjuvanten Therapie eines lokalisierten Stadiums (I-11lb)
erfolgte. Insgesamt flinf Patienten erhielten eine zielgerichtete Therapie mit EGFR-TKI im
Verlauf, was lediglich etwa einem Drittel der Patienten entspricht. Zwar lagen hier vor allem
atypische Mutationen vor, flr die jedoch zumindest teilweise eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde [93]. Zwischen Patienten mit EGFR-Mutation und Patienten ohne EGFR-Mutation hatte
sich ein nicht signifikanter Uberlebensvorteil fir die Patienten mit EGFR-Mutation gezeigt. Bei
den EGFR-mutierten Patienten, die mit und ohne zielgerichtete Therapie mit EGFR-TKI
behandelt wurden, zeigte sich ebenfalls ein Uberlebensunterschied zugunsten der TKI-
Behandlung. Die EGFR-mutierten Patienten, die mit EGFR-TKI behandelt wurden, hatten
einen signifikanten Uberlebensvorteil von fast 32 Monaten gegeniiber den EGFR-mutierten
Patienten, die keinen EGFR-TKI erhalten hatten. Auch wenn die Zahlen gering sind, weisen
diese Daten doch eindrucksvoll auf die mdgliche klinische Relevanz einer Mutationstestung
auch bei Plattenepithelkarzinomen hin.

Genetische Veranderungen im MET-Gen waren bei 1,6% nachweisbar. Die MET-

Amplifikationen sind bereits bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge beschrieben
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[94], MET-Mutationen bisher jedoch vor allem bei Patienten mit Adenokarzinom [95]. Eine
aktivierende MET-Exon 14-skipping Mutation war bei 0,9% der Patienten nachweisbar, was
weniger haufig als bei Adenokarzinom-Patienten ist. In der Patientengruppe mit dieser
Mutation traten deutlich mehr Nieraucher im Vergleich zur Gesamtkohorte auf. Bei 3,1% der
Patienten lag eine KRAS-Mutation vor, davon 27,5% (0,9% der Gesamtkohorte) G12C-
Mutationen, fur die vor kurzem GTPase-Inhibitoren von der FDA zugelassen wurden. BRAF-
Mutationen lagen bei 1,3% der Patienten vor, allerdings ohne die BRAF VG600E Klasse |
Mutation, bei denen zielgerichtete Therapien zur Verfigung stehen.

Kumulativ liegt bei 4,3% der Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Lunge eine
Treibermutation vor, fir die spezifische Inhibitoren bei Patienten mit Adenokarzinom-
Histologie und entsprechenden Mutationen bereits zum standard-of-care (SoC) gerechnet
werden durfen. Fokussiert man sich den Leitlinien-Empfehlungen folgend auf die Nieraucher,
kommt man sogar auf 20%. Daraus ergibt sich ein beachtlicher Teil an Patienten, die von den
bereits zugangigen Therapiemdglichkeiten profitieren kdnnten, wenn sie erstens getestet
werden (NGS) und zweitens die richtige Konsequenz aus dem Ergebnis der Testung gezogen
wird, ergo eine Behandlung mit zielgerichteter Therapie in Erwagung gezogen wird.

Diese Arbeit unterliegt einer Reihe an Einschrankungen. So ist das verwendete Panel an
untersuchten Genen verhaltnismalig klein. Das Panel wurde 2012 anhand der damals
bekannten und als therapeutisch wichtig erachteten Gene aufgelegt. Wichtige Gene bzw.
Mutationen, die sich im Nachgang als relevant herausstellten, wie z. B. NFE2L2-, KEAP1-
oder STK11-Mutationen, sind in dem Panel wegen fehlender therapeutischer Konsequenz
nicht bericksichtigt. Zudem wurden die ALK-, MET- und ROS17-Translokationen bei sehr
wenigen bis gar keinen Patienten getestet aufgrund eines lokalen Test-Algorithmus, der
ausschlielich Patienten mit Adenokarzinom fir diese Testungen vorsah. Hier ist wichtig zu
betonen, dass die Etablierung des Panels in erster Linie der Versorgung der Patienten diente
und nicht primar fur wissenschaftliche Auswertungen erfolgte. Die Daten dieser Arbeit sind
retrospektiv erhoben worden, eine prospektive Analyse war nicht vorgesehen.
Nichtsdestotrotz zeigen wir, dass bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom der Lunge eine Treibermutation vorliegen kann und beispielhaft an
EGFR-Mutationen, dass diese Patienten von einer zielgerichteten Therapie profitieren. Eine
flachendeckende Testung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist deshalb essentiell, um

alle mdglichen Therapieoptionen auszuschopfen.
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