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Bei kaum einem soliden Tumor erfolgt die
klinische Umsetzung biologischen Wissens
in den letzten Jahren mit einer solchen Dy-
namik wie beim Lungenkrebs. Und das ist
auch bitter notwendig. Noch immer ist
Lungenkrebs die hdufigste Krebstodesur-
sache weltweit, so auch in Deutschland,
wo jeder flinfte Krebstote darauf zurlick-
zufiihren ist.

Die Fortschritte beruhen auf Erkennt-
nissen der Genom- und der immunolo-
gischen Forschung (Fassunke et al.). Im
Jahr 2009 wurde die erste personalisier-
te Therapie — ein Kinaseinhibitor gegen
den ,epidermal growth factor receptor”
(EGFR) — in Europa zugelassen. Seither ist
eine Fille neuer, zielgerichtet therapier-
barer Treibermutationen identifiziert wor-
den. Heute stehen fiir mehr als die Halfte
der Patienten mit fortgeschrittenem Ade-
nokarzinom der Lunge, dem hdufigsten
Subtyp, personalisierte Therapien zur Ver-
fligung (Scheffler et al.). War die alleinige
Chemotherapie bei diesen Patienten nur
marginal wirksam mit medianen Uberle-
benszeiten von 10 bis 12 Monaten, sehen
wir jetzt in genetisch definierten Subgrup-

pen ein medianes Uberleben von mehre-
ren Jahren. Auch fiir Patienten, fiir die die-
se treibermutationsgerichteten Therapien
nichtzurVerfiigung stehen, haben Immun-
checkpointinhibitoren zu einer deutlichen
Verbesserung der Prognose gefiihrt (Frost
et al.). Hier ist die Entwicklung noch fri-
scher: Der erste Programmed-cell-death-
1(PD-1)-Antikorper wurde im Jahr 2015 in
Deutschland zugelassen, zunéchst fiir die
Rezidivtherapie. Mittlerweile sind Antikor-
pergegen PD-1, ,programmed cell death 1
ligand 1“ (PD-L1) und ,cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4" (CTLA-4), mit
oder ohne Chemotherapie, in der Erstlinie
fest etabliert, sodass heute, nur 7 Jahre
spater, die alleinige Chemotherapie aus
den Leitlinienempfehlungen fiir das fort-
geschrittene Lungenkarzinom verschwun-
den ist. Mit Macht drangen aktuell sowohl
die treibermutationsgerichteten Therapi-
en als auch die Immuntherapien in die
Behandlung der friihen und lokal fortge-
schrittenen Stadien, in Kombination mit
der Operation als adjuvante oder neoad-
juvante Therapien oder in Kombination mit
der Radiochemotherapie (Wiesweg et al.).
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Die néchsten Herausforderungen zur
weiteren Prognoseverbesserung sind bei
den Treibermutationen das Verstand-
nis und die Beherrschung der klonalen
Heterogenitdt als Ursache fiir die Re-
sistenz gegen zielgerichtete Therapien
und bei den Immuncheckpointinhibito-
ren das Verstandnis der Heterogenitat
des Tumormikromilieus als Ursache fir
die primdre und sekunddre Resistenz.
Ganz am Anfang stehen wir noch bei
der Beschreibung und klinischen Um-
setzung therapeutischer Vulnerabilitdten
beim kleinzelligen Lungenkarzinom (We-
ber et al.). Die Entwicklung der letzten
Jahre stimmt optimistisch, dass weitere Er-
kenntnisse aus der Grundlagenforschung
in die Klinik Gberfiihrt werden kdnnen
und alle Untergruppen des Lungenkreb-
ses sich immer mehr hin zu chronisch
verlaufenden Erkrankungen verdndern
werden.

» Noch immer werden in
Deutschland viel zu viele Patienten
nicht molekular getestet

Wie der Beitrag von zwei Patientinnen
(Hatzfeld u. Séhlke) in dieser Ausgabe
eindrucksvoll unterstreicht, haben wir
aber nicht nur wissenschaftliche Heraus-
forderungen zu meistern, sondern, gerade
in Deutschland, ein Umsetzungsproblem.
Mutationsgerichtete Therapien erfordern
eine breite molekulare Testung vor der
Erstlinientherapieentscheidung. Die Ein-
fiihrung dieser Testung lief in Deutschland
schleppend, gerade auch im europdischen
Vergleich, und noch immer werden viel zu
viele Patienten nicht getestet. So gehen
schrecklicherweise Tausende von Patien-
tenlebensjahren verloren, obwohl Testung
wie neue Therapien zur Verfiigung ste-
hen. Paradigmatisch fiir die Onkologie
insgesamt zeigt das nationale Netzwerk
Genomische Medizin Lungenkrebs, wie
mit einer intelligenten Arbeitsteilung zwi-
schen hochspezialisierten Zentren und
regionalen Netzwerkpartnern auch die-
se Herausforderung zugunsten unserer
Patienten angenommen und bewadltigt
werden kann.
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