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e Diagnostische Marker

e Tumor vs. Nicht-Tumor, Typisierung ?

e Prognostische Marker

e gute / schlechte Prognose ?

e Pradiktive Marker

e Ansprechen auf Therapie ?

e Toxizitat der Therapie ?
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Diagnose: Lungenkarzinom

e Anamnese + Klinik

e Bildgebung

e , Tumormarker®

CEA, CA 19-9, NSE, CYFRA...

e Histologie
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SHOX2-Methylierung in BL als diagnostischer Marker
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AABenign  ASqu Adeno NSCLC SCLC other

Sensitivitat 55%
Spezifitat 99%

Plattenepitehl- 66/93 (71%)
karzinom

NSCLC 20/34 (59%)
unbekannter Subtyp

SCLC 20/26 (77%)

Unbekannte Histo.

1/2 (50%)

Kontrollen, benigne
(specificity)

3/218 (98,6%)
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e Prognostische Marker

e gute / schlechte Prognose ?

UKH

Universitatsklinikum
Halle (Saale)



Histologie als prognostischer Marker

NSCLC vs. SCLC
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ERCC1 als prognostischer Marker

ERCC1 gehort zur Gruppe der nucleotide excision repair Nukleasen

ERCC1 in operierten Patienten (n=51)

median survival

ERCC1 > 50

ERCC1 < 50

94.6mo

35.5mo
p =0.01
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Function

Distribution

Survival

.00 7

75 7

ERCC1 als prognostischer Marker

ERCC1 > 50
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Simon G R et al. Chest 2005,;,127:978-983
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e Pradiktive Marker

e Ansprechen auf Therapie ?

e Toxizitat der Therapie ?
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Histologie als pradiktiver Marker

Squamous cell carcinoma (SCC)

Adenocarcinoma (ADC)
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Survival Probability

Survival Probability

Survival Probability

10 - . Median; 95% CI

Histologie als pradiktiver Marker

Scagliotti et al., J Clin Oncol., 2008
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Histologie als pradiktiver Marker

Histologie 2nd line 1st line maintenace
Pvs.D C/P vs. C/G P vs. Placebo
P D C/P C/G P Plac
nicht-plattenepithelial 205 194 618 634 325 156
median survival 9.3 8.0 11.0 10.1 15.5 10.3
plattenepithelial 78 94 244 229 116 66
median survival 6.2 7.4 9.4 10.8 9.9 10.8
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Vaskulares Risikoprofil als pradiktiver Marker

e Tumor mit Einwachsen in groBe Blutgefal3e
(Aorta, V. cava, A. / V.pulmonalis

e nicht-kontrollierter Hypertonus

e Blutungen / Thrombosen

wenn + > keine VEGF-Antikdrpertherapie (zB. Bevacizumab)
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EGFR
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EGFR
Antikorpe

Tyrosinkinase
Inhibitor

lumor-induced neoangiogenesis

Tragsciption
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EGFR-Mutation

EGF binding EGF binding TM Tyrosine kinase Autophosphorylation
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Anti-EGF-receptor therapy

EGFR-Mutation (Sanger Sequenzing)
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EGFR-Mutation als pradiktiver Marker

A Overall

Probability of Progression-free
Survival

Mo. at Risk
Gefitinib

1.0+ Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.85)
P<0.001
0.4 Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin
' plus paclitaxel, 497 (81.7%)
0.6+
0.4+
Carboplatin
o plus Gefitinib
paclitaxel
D-O T T T T ] 1
0 4 g 12 16 20 24
Months since Randomization
609 363 212 76 24 5 0
412 118 22 3 1 0

Carboplatin plus 608

paclitaxel

B EGFR-Mutation—Positive

i 1.0+ Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
é P<0.001
= 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
2 ) plus paclitaxel, 111 (86.0%)
g
téa § 0.6
o g
Ba 04
= 2
= Carboplatin Gefitinib
- 0.2 plus
'E paclitaxel
& o0 - . T T T .
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 132 108 71l 31 11 3 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0

paclitaxel

C EGFR-Mutation—Negative

Probability of Progression-free
Survival

No. at Risk
Gefitinib

1.0+

0.8+

0.6+

Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
P<0.001

Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
plus paclitaxel, 70 (82.4%5)

Carboplatin plus
paclitaxel

Gefitinib

91

Carboplatin plus 85

paclitaxel

4 8 12 16 20 24
Months since Randomization

21 4 2 1 0 0
58 14 1 0 0 0

D Unknown EGFR M

utation Status

1.0 Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.58-0.81)

‘E P<0.001

= 0.8 Events: gefitinib, 268 (69.4%); carboplatin

g ’ plus paclitaxel, 316 (80.2%)

.
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A 04-

g Carboplalin Gefitinib

& 0.2 plus

e 5

[ paclitaxel

o

0.0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 386 234 137 43 12 2 0
Carboplatin plus 394 251 67 14 1 0 0
paclitaxel

Mok et al., N Eng J Med., 2009
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EGFR-Mutation als pradiktiver Marker

Gefitinib

»... ISt @angezeigt zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden Mutationen der EGFR-TK"

Zulassungstext
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K-ras als pradiktiver Marker
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K-ras-Mutation +

schlechteres Ansprechen
CTX + Erlotinib
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ERCC1 (excision-repair-cross-complementation 1)
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ERCC1 als pradiktiver Marker

Platin

ERCC1 (excision-repair-cross-complementation group 1) =

9
9

8

forms DNA adducts —
cross-links between DNA molecules

replication / transciption

repair

—
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ERCC1 als pradiktiver Marker

Hypothesis:

Low ERCC1

- low repair capacity

- high response rate (Cis + x)

- favourable outcome
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ERCC1 als pradiktiver Marker

Hohe ERCC1-Expression > schlechteres An-
sprechen auf
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ERCC1 negative Tumoren profitierten von adj. cisplatinbasierter

CTX nach OP, ERCC1 positive nicht

A Al Patients B Patients with ERCC1-MNegative Tumars
100 10015
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I I
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ERCC1 - tailored therapy

Phase III, randomized, customized vs. non-customized (n=364)

customized: ERCC1 high - Doce/Gem
ERCC1 low - Carbo/Doce

non-customized - Carbo/Doce

Results: but:

- RR non-customized 39.3% -> MS non-customized
- RR customized 50.7% -> MS customized

[Cobo, J Clin Oncol 2007,;25:2747ff.]

9.82mo
9.80mo
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RRM als pradiktiver Marker
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e In Gemcitabin resistenten Zellinien ist RRM1 oft verstarkt exprimiert.
e Zusammen mit ERCC1 ist RRM1 in den Metabolismus von Gemcitabine involviert.
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Pradiktive Marker mit Entscheidungs-Konsequenz (heute)

e Histologie Adenokarzinom / nicht plattenepitheliale Diff
plattenepitheliale Diff.
SCLC

o Vaskulares Risikoprofil

e EGFR-Mutation
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Lungenkarzinom

SCLC

NSCLC

Adenokarzinom

Nicht-

Adenokarzinom

Molekulare Marker

Molekulare Marker

Molekulare Marker

Panel molekularer Marker

Max Mustermann
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Diagnostik Labor
Strahlentherapie

Chemotherapie

Pathologie

Bronchoskopische
Intervention

\ 4
Supportive
Therapie

Tumor-
konferenz
~

Operation

Individualisierte
Medizin

- Interpretation der Diagnostik

- Synthese

- Verbindliche Entscheidung/Empfehlung
- Dokumentation
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Vielen Dank !

bernd.schmidt@medizin.uni-halle.de
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