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Summary
Current Developments and Perspectives in Targeted 
Therapies
Many different approaches for improving the prognosis of 
patients with advanced non-small-cell lung cancer 
(NSCLC) are currently being investigated. This article dis-
cusses the significance of maintenance therapy after pri-
mary chemotherapy and reviews study data on second-
generation epidermal growth factor receptor tyrosine 
kinase inhibitors (EGFR-TKIs), inhibitors of insulin-like 
growth factor receptors (IGFR), vascular-disrupting agents 
(VDAs) and multi-TKIs of vascular endothelial growth fac-
tor receptors (VEGFR). The article also looks at the future 
prospects of using genetic markers in the field of NSCLC.
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Zusammenfassung
Bei Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinom (NSCLC) werden zurzeit zahlreiche An-
sätze zur Verbesserung der Prognose untersucht. Der 
Beitrag diskutiert den Stellenwert einer Erhaltungsthera-
pie nach primärer Chemotherapie, referiert die Studien-
daten zu Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (EGFR-TKIs) der zweiten Generation, In-
hibitoren des Insulin-like Growth Factor-Rezeptors 
(IGFR), Vascular-Disrupting Agents (VDAs) sowie Multi-
TKIs des Vascular Endothelial Growth Factor-Rezeptors 
(VEGFR) und gibt einen Ausblick auf genetische Marker 
beim NSCLC.

Erhaltungstherapie des nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinoms

Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligen Lungen­
karzinom (NSCLC) (Stadium IIIB/IV) überleben bei einer 
Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen Dublette oder 

Monotherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum im 
Median weniger als 12 Monate. Strategien zur Verbesse­
rung der Prognose beinhalten neben dem Einsatz ziel­
gerichtet angreifender Substanzen, die rezeptor- und ligan­
denspezifische Signalwege (z.B. Epidermal Growth Factor 
Receptor (EGFR), Insulin-Like Growth Factor Receptor 
(IGFR), Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 
(VEGFR), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)) *Alle Autoren haben zu gleichen Teilen zu diesem Artikel beigetragen.
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hemmen, auch Konzepte zur First-Line-Erhaltungsthera­
pie, und zwar 
–	 als Weiterbehandlung mit einer bereits zuvor eingesetzten 

Substanz oder
–	 als Therapiefortführung mit einer neuen Substanz.

Weiterbehandlung mit zuvor eingesetzten Substanzen

Bei einer First-Line-Chemotherapie mit Paclitaxel/Carboplatin 
(PC) zeigte die Weiterbehandlung über 4 Zyklen hinaus keinen 
signifikanten Überlebensvorteil, aber eine erhöhte Rate an 
Neuropathien von Grad 2–4 [1]. Zielgerichtete Substanzen �
wie der VEGF-Antikörper Bevacizumab (Avastin®, Roche 
Pharma), die EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) Erloti­
nib (Tarceva®, Roche Pharma) und Gefitinib (Iressa®, Astra­
Zeneca) sowie der EGFR-Antikörper Cetuximab (Erbitux®, 
Merck) wurden dagegen in randomisierten klinischen Studien 
a priori kontinuierlich bis zum Progress bzw. inakzeptabler To­
xizität gegeben. Gründe hierfür sind sowohl die gute Verträg­
lichkeit als auch der Wirkungsmechanismus dieser Substanzen. 
Ob eine Weiterbehandlung auch bei minimalem Progress vor­
teilhaft ist, wurde bisher noch nicht systematisch untersucht.

Die Wirksamkeit einer First-Line-Therapie mit Bevaci­
zumab in Kombination mit einer Monochemotherapie (Peme­
trexed (Alimta®, Eli Lilly)) oder Kombinationschemotherapie 
(Pemetrexed/Carboplatin), jeweils gefolgt von einer Bevaci­
zumab-Erhaltungstherapie, wird derzeit bei älteren Patienten 
≥65 Jahre untersucht [2]. Primärer Studienendpunkt der in 
Halle/Saale und Großhansdorf konzipierten offenen Phase-
III-Studie (65plus-Studie) ist der Nachweis der Nichtunter­
legenheit von Pemetrexed plus Bevacizumab im Vergleich zu 
Pemetrexed/Carboplatin plus Bevacizumab. Zu den sekun­
dären Endpunkten zählen Gesamtansprechen, Gesamtüber­
leben (OS) und Sicherheit sowie die Lebensqualität.

Therapiefortführung mit einer neuen Substanz

Den Nutzen einer Erhaltungstherapie mit dem zur Second-
Line-Therapie zugelassenen Taxan Docetaxel (Taxotere®, 
Aventis Pharma) untersuchten Fidias et al. [3] in einer Phase-
III-Studie bei Patienten, die auf eine Erstlinien-Chemothera­
pie mit Gemcitabin/Carboplatin angesprochen hatten. Die 
unmittelbar nach Abschluss der Erstlinien-Chemotherapie 
begonnene Erhaltungstherapie mit Docetaxel führte zu einem 
statistisch signifikant längeren progressionsfreien Überleben 
(PFS) als die Gabe des Taxans erst bei nachgewiesenem Pro­
gress (median 5,7 vs. 2,7 Monate; p = 0,0001). Beim medianen 
OS, das in dieser Studie als primärer Endpunkt definiert war, 
zeigte sich ein Trend zugunsten der Docetaxel-Erhaltungs­
therapie (12,3 vs. 9,7 Monate; p = 0,0853).

Von einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed profitierten 
in einer placebokontrollierten Phase-III-Studie, in der im An­

schluss an eine platinhaltige Chemotherapie das Antifolat bei 
Best Supportive Care (BSC) gegeben wurde, erwartungs­
gemäß nur Patienten mit nicht squamösem NSCLC [4]. Bei 
Patienten mit Adenokarzinom verbesserte Pemetrexed das 
mediane PFS von 2,7 auf 4,6 Monate (Hazard Ratio (HR) 
0,51; p < 0,00001), während das OS von 11,5 auf 16,8 Monate 
zunahm (HR 0,73; p = 0,026). Patienten mit Plattenepithel­
karzinom hatten dagegen keinen Benefit von der Peme­
trexed-Erhaltung (PFS: 2,5 (Placebo) vs. 2,4 Monate (Peme­
trexed); OS: 10,8 vs. 9,9 Monate).

Die Wirksamkeit von Erlotinib in der Erhaltungstherapie 
des fortgeschrittenen NSCLC wurde in der placebokontrol­
lierten Phase-III-Studie SATURN (Sequential Tarceva in 
Unresectable NSCLC) untersucht [5]. Bei Patienten, die nach 
einer Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen Dublette 
nicht progredient waren, verbesserte Erlotinib (150 mg/Tag,  
bis zum Progress oder inakzeptabler Toxizität) im Gesamtkol­
lektiv sowohl das als primärer Endpunkt ausgewertete PFS 
(HR 0,71; p < 0,0001) als auch das OS (HR 0,81; p = 0,0088).

Ansprechen in Abhängigkeit vom Ergebnis der 
Erstlinien-Chemotherapie
Eine Subgruppenanalyse zur Wirksamkeit der Erhaltungsthe­
rapie in Abhängigkeit vom Ergebnis der Erstlinien-Chemo­
therapie zeigte, dass Erlotinib das Sterberisiko bei Patienten 
mit Krankheitsstabilisierung unter der Erstlinien-Chemothe­
rapie um 28% reduzierte (HR 0,72; p = 0,0019), wobei das 
mediane OS von 9,6 auf 11,9 Monate verlängert wurde (Abb. 
1). Patienten mit kompletter oder partieller Remission (CR/
PR) nach Abschluss der Chemotherapie profitierten dagegen 
nicht von der First-Line-Erhaltungstherapie (HR 0,94; p = 
0,6181) [6].

Ansprechen in Abhängigkeit vom EGFR-Mutationsstatus
In der Subgruppe der Patienten mit aktivierenden EGFR-
Mutationen nahm das Progressionsrisiko erwartungsgemäß 
am stärksten ab (HR 0,10; p < 0,0001) [7]. Anders als dies für 
Gefitinib in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen 

Abb. 1. SATURN-Studie: Gesamtüberleben (ab Zeitpunkt der Ran­
domisierung in die Erhaltungsphase) bei Patienten mit Krankheits­
stabilisierung nach Erstlinien-Chemotherapie [modifiziert nach 6].
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Zu den EGFR-Inhibitoren der 2. Generation zählen so­
wohl reversible TKIs wie Lapatinib (Tyverb®, GlaxoSmith­
Kline) und XL-647 als auch Vertreter der neuen Wirkstoff­
klasse der irreversiblen EGFR-TKIs. Diese Substanzen sind 
möglicherweise auch bei Patienten mit Nachweis der erwor­
benen T790M-Mutation wirksam, die bei Versagen von 
EGFR-TKIs der 1. Generation am häufigsten mit einer Resis­
tenz assoziiert war.

Reversible EGFR-TKIs der 2. Generation
Die Wirksamkeit und Verträglichkeit des gegen EGFR und 
HER2 gerichteten TKI Lapatinib (zwei Dosierungen, bis Pro­
gress oder inakzeptabler Toxizität) beim fortgeschrittenen 
NSCLC wurde in der offenen, multizentrischen Phase-II-Stu­
die EGF20014 untersucht [11]. Nach Auswertung der Daten 
von 131 Patienten wurde die Studie aufgrund der unbefrie­
digenden Ansprechraten vorzeitig beendet. In der Zielpopu­
lation (Nieraucher bzw. Patienten mit Histologie eines bron­
chioloalveolären Karzinoms; n = 56) lag die objektive An­
sprechrate unter 1%, eine Krankheitsstabilisierung erreichten 
11% der Patienten. Die klinische Entwicklung von Lapatinib 
beim fortgeschrittenen NSCLC wurde daraufhin vorerst 
eingestellt.

Die Daten zum Zweitgenerations-EGFR-TKI XL647, der 
die Tyrosinkinasen von EGFR, HER2 und VEGFR2 hemmt, 
können noch nicht abschließend bewertet werden. In einer 
Phase-II-Studie mit 39 stark vorbehandelten Patienten mit 
fortgeschrittenem NSCLC, die entweder nach initialem An­
sprechen auf eine Monotherapie mit Erlotinib oder Gefitinib 
progredient waren oder die T790M-Mutation aufwiesen, be­
trug im Gesamtkollektiv die objektive Ansprechrate 2,5% 
und die Krankheitsstabilisierungsrate 49% [12]. Bei 10 Pati­
enten mit nachgewiesener T790M-Mutation konnte die 
Krankheit in 30% der Fälle stabilisiert werden, eine objektive 
Remission wurde nicht berichtet. Das mediane PFS dieser 
Patienten betrug 1,9 Monate, Patienten ohne die resistenz­
assoziierte Punktmutation lebten 3,7 Monate ohne Progress.

NSCLC gezeigt wurde [8], profitierten auch Patienten mit 
EGFR-Wildtyp von der Behandlung mit Erlotinib mit einer 
statistisch signifikanten Abnahme des Progressionsrisikos 
(HR 0,78; p = 0,0185).

In dieser Subgruppe war zudem bereits eine statistisch sig­
nifikante Verbesserung des OS zu sehen (HR 0,77; p = 0,0243; 
medianes OS ab Randomisierung in die Erhaltungsphase: 
11,3 vs. 10,2 Monate). Bei Patienten mit aktivierenden 
EGFR-Mutationen, die generell eine bessere Prognose haben 
als solche mit nicht mutiertem EGFR, war das mediane OS 
im Erlotinib-Arm bisher noch nicht erreicht. Den SATURN-
Daten zufolge könnten von einer Erhaltungstherapie mit 
Erlotinib daher sowohl die prognostisch günstigen Patienten 
mit aktivierenden EGFR-Mutationen als auch Patienten mit 
EGFR-Wildtyp profitieren.

Die Ergebnisse einer Biomarker-Phase-II-Studie aus 
Japan, in die 30 chemotherapeutisch vorbehandelte Patienten 
mit prospektiv nachgewiesenem EGFR-Wildtyp aufgenom­
men wurden, bestätigten die gute Wirksamkeit von Erlotinib 
auch bei diesen Patienten [9]. Auf die Monotherapie mit Er­
lotinib als 2.–4. Therapielinie sprachen 3% mit einer Remis­
sion an, 60% erreichten eine Krankheitsstabilisierung. Das 
mediane OS betrug 9,2 Monate.

EGFR-TKIs der 2. Generation

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die auf Erlotinib 
oder Gefitinib nicht (mehr) ansprechen, können von TKIs der 
2. Generation profitieren, die neben dem EGFR (= HER1) 
mindestens auch HER2 hemmen. Da die Bindung eines Li­
ganden an den EGFR nicht nur die Dimerisierung von 
EGFRs untereinander (homologe Dimere), sondern auch von 
EGFRs mit anderen HER-Rezeptoren (heterologe Dimere) 
triggert, lässt die gleichzeitige Hemmung von EGFRs und vor 
allem HER2 eine breitere Wirksamkeit erwarten als die allei­
nige EGFR-Blockade (Abb. 2) [10].

Abb. 2. Potenzielle Erweiterung des Aktivitätsspektruams durch kombinierte EGFR/HER2-Hemmung [modifiziert nach 10].
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PF-00299804 zeigte ebenfalls eine gute Aktivität gegen­
über dem EGFR-Wildtyp sowie der resistenzassoziierten 
T790M-Mutation. In vitro hemmte der irreversible EGFR-
TKI nicht nur die EGFR- und HER2-Tyrosinkinase, sondern 
auch die HER4-Tyrosinkinase. In einer Phase-I-Dosiseskala­
tionsstudie, in der PF-00299804 bei überwiegend stark vorbe­
handelten Patienten, davon 95% mit EGFR-TKI-Vorthera­
pie, untersucht wurde, erreichten 4/33 eine partielle Remis­
sion und weitere 9 eine Krankheitsstabilisierung (Abb. 3) 
[14]. Zu den Patienten mit mindestens 4 Monate dauernder 
Krankheitsstabilisierung zählten auch solche mit T790M-
Mutation. Konkrete Hinweise auf den therapeutischen Stel­
lenwert des irreversiblen EGFR-TKI beim fortgeschrittenen 
NSCLC dürften allerdings erst die Ergebnisse der geplanten 
Phase-II-Studien geben.

Irreversible EGFR-TKIs
Durch kovalente Bindung an C797 in der Tyrosinkinase-
Domäne können irreversible EGFR-TKIs offensichtlich auch 
bei Vorliegen der T790M-Mutation die EGFR-vermittelte 
Signaltransduktion hemmen. Besonders vielversprechend sind 
die bisher vorliegenden Daten zum oral applizierbaren dualen 
TKI BIBW-2992, der die EGFR- und HER2-Tyrosinkinase in 
vitro in relativ niedrigen Konzentrationen hemmt (Tab. 1) [10].

Präklinisch zeigte BIBW-2992 eine gute Aktivität gegen 
den nicht mutierten EGFR sowie bei aktivierenden und resis­
tenzassoziierten EGFR-Mutationen, wie der T790M-Punkt­
mutation. Die klinische Wirksamkeit des irreversiblen EGFR-
TKI in der 1. und 2. Therapielinie bei Patienten mit fortge­
schrittenem Adenokarzinom und prospektiv nachgewiesenen 
aktivierenden Mutationen (Exon 18–21) wird zurzeit in der 
1-armigen Phase-II-Studie LUX-Lung 2 untersucht [13]. Nach 
den bisher für 67 Patienten vorliegenden Daten, die den 
EGFR-TKI als Second-Line-Therapie erhielten, zeigte 
BIBW-2992 bei Patienten mit Del19-  und L858R-Mutation 
eine gute Wirksamkeit (Tab. 2).

In der 3-armigen Phase-III-Studie LUX-Lung 3 wird der ir­
reversible EGFR-TKI derzeit in der Erstlinientherapie des fort­
geschrittenen NSCLC mit Erlotinib und Gefitinib verglichen.

Eher enttäuschend waren dagegen die Phase-II-Daten des 
gegen EGFR und HER2 gerichteten TKI HKI-272, der prä­
klinisch ebenfalls Aktivität beim EGFR-Wildtyp sowie bei 
EGFR-Mutationen einschließlich der T790M-Mutation 
zeigte. Gründe für die bei vorbehandelten Patienten niedri­
gen Ansprechraten von 2–4% könnten die relativ hohen �
IC50-Werte (Tab. 1) bzw. die in vivo zu niedrigen Wirkspiegel 
von HKI-272 sein. Beim NSCLC sind daher keine weiteren 
Studien mit diesem Zweitgenerations-EGFR-TKI geplant.

Tab. 1. IC50 von EGFR-TKIs der 1. und 2. Generation [modifiziert nach 10]

Wirkstoffklasse/Substanz Target (IC50, nM)

Reversible EGFR-TKIs der 1. Generation
Erlotinib EGFR (0,56), HER2 (512), HER4 (790)
Gefitinib EGFR (33), HER2 (>3500)

Irreversible EGFR-TKIs der 2. Generation
BIBW-2992 EGFR (0,5), HER2 (14)
HKI-272 EGFR (92), HER2 (59)
PF-00299804 EGFR (6,0), HER2 (45,7), HER4 (73,7)

Tab. 2. Phase-II-Studie LUX-Lung 2: Ansprechen auf BIBW-2992 in der Second-Line-Therapie [modifiziert nach 13]

Mutationstyp Initialdosis Gesamt

Del 19 L858R Andere 40 mg 50 mg

CR + PR, n 18 (75%) 21 (66%)   4 (36%) 1 42 (64%) 43 (64%)
SD, n   6 (25%)   9 (28%)   6 (55%) 21 (32%) 21 (31%)
PD, n   2 (6%)   1 (9%)   3 (5%)   3 (4%)
Gesamt, n 24 32 11 1 66 67

CR = Komplette Remission; PR = partielle Remission; SD = stabile Krankheit; PD = progressive Krankheit.

Abb. 3. Phase-I-Studie: Ansprechen auf PF-00299804 bei stark vorbe­
handelten Patienten [modifiziert nach 14].
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IGF-1R-Antikörper bereits in Phase-II- und -III-Studien un­
tersucht; dabei werden die Substanzen häufig mit einem 
EGFR-TKI kombiniert. Rationale der kombinierten IGFR/
EGFR-Hemmung ist die Beobachtung, dass Zellen mit er­
worbener Resistenz gegenüber EGFR-TKIs durch Zugabe 
eines IGF-1R-Antikörpers wieder gehemmt werden konn­
ten [19].

MK-0646 ist ein humanisierter IgG1-Antikörper gegen 
IGF-1R. Nachdem die Phase-I-Studien POO1 und POO2 �
eine Monoaktivität bei Patienten mit verschiedenen soliden, 
chemotherapierefraktären, IGF-1R-exprimierenden Tumo­
ren gezeigt hatten, wurde in einer Phase-II-Studie bei vorbe­
handelten Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC MK-0646 
mit Erlotinib kombiniert. Erste vorläufige Ergebnisse werden 
bei der American Society of Clinical Oncology (ASCO)-Jah­
restagung 2010 erwartet.

R1507 ist ein voll humaner IgG1-Antikörper, der mit hoher 
Affinität an die extrazelluläre Domäne des IGF-Rezeptors 
bindet. In der 4-armigen placebokontrollierten Studie 
NO21160, an der 150 chemotherapeutisch vorbehandelte 
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC teilnehmen, wird die 
Kombination von R1507 (9 mg qw vs. 16 mg q3w) und Erlo­
tinib mit einer alleinigen EGFR-Blockade verglichen. Primä­
rer Studienendpunkt ist das PFS nach 12 Wochen. Die Rekru­
tierung der Studie ist abgeschlossen, konkrete Ergebnisse zur 
Wirksamkeit und Verträglichkeit des IGFR-Antikörpers 
wurden noch nicht publiziert.

Die Kombination des monoklonalen IGF-1R-Antikörpers 
CP-751 871 (Figitumumab) mit PC wurde in einer 3-stufigen 
Phase-II-Studie mit der alleinigen Chemotherapie verglichen 
[20]. Die Patienten waren nicht vorbehandelt, konnten bei 
Progress unter PC aber mit dem IGF-1R-Antikörper allein 
oder in Kombination mit PC weiterbehandelt werden. Bei 
Patienten mit Plattenepithelkarzinom zeigte die Figitu­
mumab-Kombination mit einer objektiven Ansprechrate von 
78% (vs. 46% bei PC) eine bemerkenswert hohe Aktivität. 
Bei Patienten mit Adenokarzinom erhöhte die Zugabe des 
IGF-1R-Antikörpers die Ansprechrate von 25% (PC) auf 
57%.

Die anschließende Phase-III-Studie A4021016, die Be­
standteil des weltweiten ADVIGO (ADVancing IGF-1R in 
Oncology)-Programms ist, konnte den Nutzen von Figitu­
mumab plus PC in der First-Line-Therapie allerdings nicht 
bestätigen. Nachdem im September 2009 bereits die weitere 
Rekrutierung aufgrund schwerer Nebenwirkungen gestoppt 
wurde, erfolgte im Dezember 2009 der Studienabbruch, da 
eine Verbesserung des OS (= primärer Endpunkt) nicht mehr 
erwartet werden konnte. Davon unbeeinflusst ist die Durch­
führung der laufenden Phase-III-Studie ADVIGO 1017, in 
der bei Patienten mit therapierefraktärem fortgeschrittenem 
NSCLC die Kombination von Figitumumab mit Erlotinib mit 
der alleinigen Gabe des oralen EGFR-Inhibitors verglichen 
wird [21].

Inhibition des Insulin-Like Growth Factor-Rezeptors 
beim NSCLC

Der Insulin-Like Growth Factor 1-Rezeptor (IGF-1R) ist ein 
membranständiger Tyrosinkinase-Rezeptor, der in allen kör­
pereigenen Geweben exprimiert wird und in seiner Struktur 
zu 70% mit dem Insulinrezeptor übereinstimmt. Die Über­
expression von IGF-1R ist mit einem erhöhten Risiko für 
Tumorerkrankungen assoziiert. Untersuchungen bei NSCLC-
Patienten zeigten die höchste Expressionsdichte bei Tumoren 
im Stadium IIIB/IV sowie in Plattenepithelkarzinomen [15].

Die Rezeptoraktivierung durch IGF1 und IGF2 stimuliert 
multiple Signalwege, die für die Regulation des physiologi­
schen Zellwachstums von Bedeutung sind. Die Überaktivität 
der IGF-Achse, bedingt durch vermehrte Expression von 
IGF-1R oder IGF1/IGF2 sowie verminderte Expression der 
inhibitorischen Insulin-Like Growth Factor Binding-Proteine 
(IGFBPs) fördert nicht nur die unkontrollierte Zellprolifera­
tion, sondern scheint auch an der Entwicklung von Resisten­
zen gegenüber Chemotherapeutika und bestimmten zielge­
richteten Substanzen, vor allem EGFR-Inhibitoren, beteiligt 
zu sein [16–18]. Eine Erklärung hierfür könnte sein, dass 
durch Aktivierung von EGFR bestimmte Signalwege stimu­
liert werden, die auch durch IGF-1R beeinflusst werden 
(Abb. 4). Die Blockade des EGFR könnte daher unter ande­
rem eine vermehrte Expression von IGFR induzieren.

Die Hemmung des IGFR mit TKIs und Antikörpern gilt 
daher bei zahlreichen soliden Tumoren als vielversprechen­
der Therapieansatz, zumal IGF-1R-Inhibitoren in ersten Stu­
dien relativ gut verträglich waren. Wahrscheinlich ein Klas­
seneffekt ist die Auslösung einer Hyperglykämie aufgrund 
einer Insulinresistenz. Daneben wurden kutane Nebenwir­
kungen, Fatigue sowie bei einigen Substanzen milde bis mo­
derate Knochenmarkstoxizitäten berichtet.

Klinische Studien mit IGF-1R-Inhibitoren
Während sich die meisten IGF-1R-TKIs noch in einem sehr 
frühen Entwicklungsstadium befinden, werden mehrere 

Abb. 4. Signalstrecken bei Aktivierung von EGFR und IGFR.
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Substanz induziert innerhalb der ersten 30 min eine Endothel­
zellapoptose (direkter Effekt); anschließend (>24 h) kommt 
es zur verstärkten Freisetzung von Zytokinen, vor allem 
Tumornekrosefaktor a und Stickstoffmonoxid (indirekte 
Effekte).

Phase-II-Studien
Nachdem präklinisch eine synergistische Wirkung von 
ASA404 mit Taxanen gezeigt worden war, wurde in einer 
randomisierten Phase-IB/II-Studie die klinische Wirksam­
keit von ASA404 (1200 mg/m2) in Kombination mit PC in 
der First-Line-Therapie des fortgeschrittenen NSCLC un­
tersucht [23]. Verglichen mit der alleinigen Chemotherapie 
verbesserte die Zugabe von ASA404 das mediane OS um 
circa 5 auf 14,0 Monate. Mit median 14,9 Monaten ähnlich 
lang war die Überlebensdauer in einer anschließend durch­
geführten 1-armigen Phase-II-Extensionsstudie, in der 
ASA4004 in einer Dosierung von 1800 mg/m2 gegeben 
wurde (Abb. 5) [24].

Die kombinierte Auswertung beider Studien zeigte, dass 
auch Patienten mit Plattenepithelkarzinom auf ASA404 
ansprechen (Tab. 3) [25]. Das mediane OS war zwar 
schlechter als bei Patienten mit nicht squamösem NSCLC 
(10,2 vs. 14,9 Monate). Der Überlebenszeitgewinn im Ver­
gleich zur alleinigen Chemotherapie war beim Plattenepi­
thelkarzinom (10,2 vs. 5,5 Monate) aber noch größer als 
beim Nichtplattenepithelkarzinom (14,9 vs. 11,0 Monate). 
In die Phase-III-Studien ATTRACT-1 (First-Line-Therapie 
mit PC ± ASA404) und ATTRACT-2 (Second-Line-Thera­
pie mit Docetaxel ± ASA404) wurden daher NSCLC-Pa­
tienten mit Nichtplatten-  und Plattenepithelzell-Histologie 
aufgenommen.

Die bisher vorliegenden Sicherheitsdaten deuten darauf 
hin, dass die Toxizität von PC durch ASA404 nicht verstärkt 
wird und die Substanz sowohl beim Plattenepithelkarzinom 
als auch beim Nichtplattenepithelkarzinom gut verträglich 
ist. Während in der Phase-IB/II-Studie bei 4 Patienten kar­
diale Ereignisse (Angina pectoris, Kardiomyopathie, kardio­
vaskuläre Funktionsstörung, Tachyarrhythmie) auftraten, 
wurden in der Phase-II-Extensionsstudie keine kardialen 
Nebenwirkungen beobachtet. Als neue Nebenwirkung �
einer zielgerichteten Therapie wurden bei der Infusion von 
ASA404 ophthalmologische Ereignisse (z.B. Lichtblitze) be­

Tumour-Vascular-Disrupting Agents: ASA404 beim 
NSCLC

Tumour-Vascular-Disrupting Agents (Tumor-VDAs) stellen 
eine neue Wirkstoffklasse zielgerichteter Substanzen dar, die 
mit dem tumorassoziierten Gefäßbett interagieren. Im Ge­
gensatz zu Angiogenesehemmern, die die Neubildung von 
Tumorgefäßen hemmen, greifen Tumor-VDAs die Gefäßen­
dothelzellen vollständig ausgebildeter Tumorblutgefäße an. 
Während Angiogenesehemmer vor allem in der Tumorperi­
pherie wirken und gegen kleinere Tumore aktiv sind, induzie­
ren VDAs im Tumorzentrum Gefäßverschlüsse und ausge­
dehnte Nekrosen und sind auch bei großen Tumormassen 
aktiv. Ursächlich für die tumorspezifische Wirksamkeit der 
VDAs ist die im Vergleich zu normalen Gefäßen andersartige 
Struktur der Tumorgefäße, die mit irregulärem Blutfluss und 
erhöhter Gefäßpermeabilität einhergeht [22]. Das molekulare 
Target von ASA404 konnte bisher noch nicht eindeutig defi­
niert werden.

Klinisch am weitesten entwickelt ist ASA404 (Vadimezan). 
Das Flavonoid der 2. Generation zerstört das Aktin-Zytoske­
lett der Tumorgefäß-Endothelzellen und erhöht die Gefäß­
permeabilität mittels unterschiedlicher Mechanismen: Die 

Abb. 5. Phase-II-Extensionsstudie: Gesamtüberleben bei Kombination 
von ASA404 (1800 mg/m2) mit PC [modifiziert nach 24].

Tab. 3. Phase-IB/II- und Phase-II-Extensionsstudie: Wirksamkeit von ASA404 bei Plattenepithel- und Nichtplattenepithekarzinom [modifiziert nach 25]

ASA404 + Paclitaxel/Carboplatin Paclitaxel/Carboplatin

Plattenepithel-�
karzinom

Nichtplattenepithel-�
karzinom

Plattenepithel-�
karzinom

Nichtplattenepithel-�
karzinom

Ansprechen, % 40,0 31,7 14,3 25,0
Mediane Zeit bis Tumorprogression, Monate   5,6   5,5   1,6   4,8

Medianes Überleben, Monate 10,2 14,9   5,5 11,0
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Therapie daher vorerst zurückgenommen. Daten der 
Phase-III-Studie ZEPHYR, in der Vandetanib nach Versagen 
eines EGFR-TKI untersucht wird, wurden bisher nicht 
veröffentlicht.

Der orale Multi-TKI Sorafenib hemmt VEGFR2 und 
VEGFR3, Platelet-Derived Growth Factor Receptor 
(PDGFR)-b, Raf, c-Kit (Stammzellfaktor-Rezeptor) und 
Flt-3 (fms-like tyrosine kinase-3). Nach positiven Ergebnissen 
einer Phase-II-Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem, re­
zidiviertem oder refraktärem NSCLC wurde Sorafenib in 
Kombination mit PC in der Phase-III-Studie ESCAPE bei 
chemo-naiven Patienten untersucht [30]. Die Ergebnisse zeig­
ten für das First-Line-Setting keinen klinischen Benefit und 
führten dazu, dass die Studie auf Empfehlung des unabhängi­
gen Data Monitoring Committees abgebrochen wurde. Be­
sonders ungünstig war das klinische Outcome bei Patienten 
mit Plattenepithelkarzinom, die im Sorafenib-Arm median 
8,9 Monate überlebten gegenüber 13,6 Monaten bei alleiniger 
Chemotherapie. In weitere Sorafenib-Studien werden daher 
nur Patienten mit nicht squamösem NSCLC aufgenommen.

Der orale Multi-TKI Sunitinib hemmt VEGFR1–3, 
PDGFR-a und - b, c-Kit sowie den RET-Rezeptor. In einer 
Phase-II-Studie bei 63 vorbehandelten Patienten in gutem 
Allgemeinzustand sprachen bei Gabe von 50 mg/Tag (4/2 
Schema) 7 Patienten mit einer PR an, weitere 18 erreichten 
eine Krankheitsstabilisierung [31]. Das mediane PFS betrug 
12,0 Wochen, das OS 23,4 Wochen.

Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Phase-II-Studie 
gesehen, in der Sunitinib bei einem ähnlichen Kollektiv in 
einer Tagesdosis von 37,5 mg kontinuierlich gegeben wurde 
[32]. Das mediane PFS betrug 12,1 Wochen, bei einem aller­
dings längeren OS von 37,1 Wochen. Da bei der 37,5-mg-
Dosierung auch weniger unerwünschte Ereignisse auftraten, 
wurde diese für die weitere Entwicklung vorgesehen. In 
Phase-III-Studien werden zurzeit Wirksamkeit und Verträg­
lichkeit von Sunitinib als Erhaltungstherapie sowie in Kombi­
nation mit Erlotinib als Zweitlinientherapie untersucht.

richtet, die überwiegend leicht bis mäßig (Grad < 3) und 
nach Infusionsende reversibel waren. Als Ursache dieser 
Nebenwirkung wird die erhöhte Zytokinausschüttung 
diskutiert.

VEGFR-TKIs

In den letzten Jahren wurden zahlreiche niedermolekulare, 
überwiegend oral applizierbare Substanzen (small molecules) 
entwickelt, die selektiv verschiedene Tyrosinkinase-Rezepto­
ren hemmen. Meist handelt es sich um Multi-TKIs, die neben 
den Rezeptoren für den VEGF gleichzeitig weitere wichtige 
Signalwege für die Proliferation von Endothelzellen und auch 
Tumorzellen beeinflussen. Bei einem relativ breiten Aktivi­
tätsspektrum weisen die meisten Multi-TKIs allerdings auch 
ein breiteres Spektrum an Nebenwirkungen auf.

Klinische Studien mit VEGFR-TKIs
Vandetanib hemmt die Tyrosinkinasen von VEGFR2 und 
VEGFR3, RET (rearranged during transfection) und EGFR. 
In einer Phase-II-Studie zur First-Line-Therapie verbesserte 
der orale Multi-TKI in Kombination mit PC im Vergleich zur 
alleinigen Chemotherapie zwar die Ansprechrate (32% vs. 
25%) und das PFS (HR 0,76; p = 0,098 1-sided), das OS wurde 
aber nicht signifikant verlängert [26].

Ebenfalls unbefriedigend waren die bisher publizierten 
Ergebnisse der Phase-III-Studien zur Second-Line-Therapie, 
in denen Vandetanib in Kombination mit Pemetrexed 
(ZEAL) oder Docetaxel (ZODIAC) sowie als Monotherapie 
versus Erlotinib (ZEST) untersucht wurde [27–29]. In den 
Studien zur Kombinationstherapie verbesserte Vandetanib 
zwar ebenfalls die Ansprechraten und in Kombination mit 
Docetaxel auch das PFS, der Vorteil im OS war aber nicht 
signifikant, und Vandetanib war als Monotherapie weniger 
wirksam als Erlotinib (Tab. 4). Aufgrund der vorliegenden 
Daten wurde der Antrag auf Zulassung zur Second-Line-�

Tab. 4. Wirksamkeit von Vandetanib in Phase-III-Studien zur Second-Line-Therapie [modifiziert nach 27–29]

n Remissionsrate, % PFS, Wochen OS, Monate

ZEAL
Vandetanib + Pemetrexed 256 19,1 17,6 10,5
Pemetrexed 278   7,9 11,9   9,2

p < 0,001 p = 0,1 p = 0,2
ZODIAC
Vandetanib + Docetaxel 694 17   4,0 10,6
Docetaxel 697 10   3,2 10,0

p < 0,001 p < 0,001 p = 0,2
ZEST
Vandetanib 623 12 11,3   6,9
Erlotinib 617 12   8,9   7,8

p = 0,7 p = 0,8

OS = Gesamtüberleben; PFS = progressionsfreies Überleben.
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Personalisierte Therapie des NSCLC:  
Genetische Marker

Genetische Marker können bei der zielgerichteten Therapie 
dazu beitragen, das richtige Medikament beim richtigen Pa­
tienten einzusetzen. Voraussetzung für dieses Vorgehen ist 
neben dem präzisen Verständnis der zugrunde liegenden 
Tumorbiologie auch eine qualitativ hochwertige genetische 
«Real-Time»-Diagnostik.

EGFR-Mutationsstatus
Für Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zeigten die Ar­
beiten von Lynch et al. [36], dass Tumoren mit somatischen 
Mutationen in der TKI-Domäne des EGFR-Gens (Exon 18–
24, davon 90% entweder Exon-19-Deletionen oder eine 
Punktmutation in Exon 21) besonders empfindlich gegenüber 
EGFR-TKIs sind. Mit einer Häufigkeit von 30–40% wurden 
EGFR-Mutationen in einer retrospektiven Analyse von 2880 
Patienten vermehrt bei Asiaten, Frauen und Nierauchern 
sowie Patienten mit Adenokarzinom gefunden [37]. Bei nicht 
asiatischen NSCLC-Patienten lag der Anteil mit aktivieren­
den EGFR-Mutationen dagegen unter 10%, und bei Patien­
ten mit Nichtadenokarzinom waren diese Mutationen bei 
weniger als 5% nachweisbar.

Bestätigt wurde das prädiktive Potenzial aktivierender 
EGFR-Mutationen für die Wirksamkeit von EGFR-TKIs �
in der Phase-III-Iressa Pan-Asia (IPASS)-Studie, in der Ge­
fitinib und PC bei asiatischen Adenokarzinom-Patienten, 
die in der Vergangenheit nie oder nur leicht geraucht hat­
ten, als Erstlinientherapie verglichen wurden [38]. Die Aus­
wertung nach EGFR-Mutationsstatus ergab bezüglich des 
PFS einen Vorteil für Gefitinib bei Patienten mit aktivieren­
den Mutationen (EGFR-M+), von der Chemotherapie hat­
ten Patienten mit EGFR-Wildtyp (EGFR-Wt) einen Vor­
teil (Abb. 6) (EGFR-M+: HR Gefitinib vs. Chemotherapie: 
0,48; p < 0,001; EGFR-Wt: HR Gefitinib vs. Chemothera­
pie: 2,85; p < 0,0001).

Den Nutzen des EGFR-Mutationsstatus zur Selektion von 
Patienten, die von einem EGFR-TKI voraussichtlich beson­
ders profitieren, zeigte auch eine von der Spanish Lung Can­
cer Group durchgeführte Studie, in der 2105 Patienten auf 
EGFR-Mutationen gescreent wurden, von denen 350 (16,6%) 
aktivierende EGFR-Mutationen aufwiesen [39]. Von den 217 

BIBF 1120 ist ein oraler Multi-TKI, der mit den Rezepto­
ren für VEGF, Fibroblast Growth Factor (FGF) und PDGF 
gleichzeitig 3 für die Angiogenese wichtige Signalwege hemmt 
(3-facher Angiokinase-Inhibitor) und das Wachstum sowohl 
von Endothelzellen als auch von Perizyten und glatten Mus­
kelzellen beeinflussen kann [33]. In einer Phase-II-Studie, in 
der 73 vorbehandelte Patienten ohne Ausschluss bestimmter 
Histologien mit BIBF 1120 in zwei Dosierungen (150 oder 250 
mg, jeweils 2-mal täglich) behandelt wurden, betrug das medi­
ane PFS im Gesamtkollektiv 1,7 Monate, wobei der Unter­
schied zwischen den beiden Dosierungen nicht signifikant war 
[34]. Mit einem medianen PFS von 2,9 Monaten etwas günsti­
ger waren die Ergebnisse bei Patienten mit gutem Allgemein­
zustand (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
0–1), die bei beiden Dosierungen median 9,5 Monate über­
lebten. Als unerwünschte Ereignisse von Grad ≥ 3 wurden 
Nausea, Erbrechen, Diarrhöe, abdominelle Schmerzen und 
Erhöhungen der Leberenzyme berichtet. BIBF 1120 wird zur­
zeit in Phase-III-Studien bei vorbehandelten Patienten in 
Kombination mit Docetaxel (LUME-Lung-1) bzw. Peme­
trexed (LUME-Lung-2) untersucht.

Obwohl für verschiedene Multi-TKIs bei vorbehandelten 
Patienten eine Monoaktivität gezeigt werden konnte, lassen 
die inzwischen für mehrere Substanzen vorliegenden Studien­
daten zur Kombination von Multi-TKIs mit Standardchemo­
therapien bisher weder für die Erstlinientherapie noch für die 
Zweit- und Drittlinientherapie bezüglich des OS eine signifi­
kante Verbesserung der Therapieergebnisse erkennen.

Biomarker
Gründe für die unbefriedigenden Therapieergebnisse beim 
fortgeschrittenen NSCLC sind unter anderem Schwierigkeiten 
bei der Patientenselektion. Bisher konnten keine Biomarker 
identifiziert werden, mit denen ein Ansprechen auf VEGFR-
TKIs vorhergesagt werden kann. Niedrige basale VEGF-Spie­
gel waren bei Vandetanib in 3 Phase-II-Studien, in denen der 
Multi-TKI in Kombination mit Chemotherapie oder als Mo­
notherapie untersucht wurde, nur zum Teil mit einem statis­
tisch signifikant längeren PFS assoziiert (Tab. 5) [35].

Zur prädiktiven Bedeutung weiterer Biomarker, wie VEGF-
Splice-Varianten, VEGF-Single-Nukleotid-Polymorphismen, 
Gefäßdichte/VEGFR2-Expression und zirkulierenden Endo­
thelzellen, wurden bislang keine validen Daten publiziert.

Tab. 5. Phase-II-Studien mit Vandetanib: Zusammenhang zwischen PFS und niedrigen basalen VEGF-Spiegeln [modifiziert nach 35]

Patienten mit 
VEGF-Werten, n

Hazard Ratio 
PFS

p-Wert

Vandetanib (300 mg/Tag) vs. Gefitinib (250 mg/Tag) 163 0,55 (0,35–0,86) 0,01
Docetaxel + Vandetanib (100 mg/Tag) vs. Docetaxel   44 0,25 (0,09–0,68) 0,01
Docetaxel + Vandetanib (300 mg/Tag) vs. Docetaxel   45 0,66 (0,28–1,54) 0,33
Paclitaxel/Carboplatin + Vandetanib (300 mg/Tag) vs. Paclitaxel/�

Carboplatin
  86 0,72 (0,39–1,33) 0,29

PFS = Progressionsfreies Überleben.
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Studie hohen Raten bestätigter partieller Remissionen von 
67% (12/18) wurden als sehr vielversprechend angesehen. Der­
zeit läuft eine Phase-III-Studie in der Zweitlinienbehandlung 
von EML4-ALK1-translozierten Patienten mit NSCLC, in der 
PF-02341066 gegen Docetaxel geprüft wird. In einer 1-armigen 
Phase-II-Studie erlangen Patienten mit EML4-ALK1+ Tumor 
in der Drittlinientherapie Zugang zu der Substanz.

Fazit und Ausblick
Der Einsatz zielgerichteter Therapien hat bei einer im Ver­
gleich zu konventionellen Chemotherapeutika meist besseren 
Verträglichkeit die Prognose beim fortgeschrittenen NSCLC 
zwar bereits verbessert, ein Therapiedurchbruch ist aber ver­
mutlich erst zu erwarten, wenn
–	 personalisierte Ansätze konsequent weiterentwickelt 

werden,
–	 die Tumorbiologie besser verstanden wird,
–	 eine qualitativ hochwertige genetische Real-Time-Diagnos­

tik zur Verfügung steht und

Patienten, die in der 1. oder einer weiteren Therapielinie mit 
Erlotinib behandelt wurden, sprachen 71% mit einer kom­
pletten oder partiellen Remission an. Das mediane PFS der 
Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen betrug 14 
Monate, das OS 27 Monate (Abb. 7).

ALK-Fusionsgene
Ein weiteres eindrucksvolles Beispiel für einen personalisier­
ten Therapieansatz beim NSCLC ist die Therapie von EML4-
ALK-positiven Tumoren mit einem oralen c-met/ALK-Inhi­
bitor. In etwa 4% der Adenokarzinome findet sich ein EML4-
ALK-Fusionsgen mit transformierendem Potenzial, das mit­
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)-Analyse 
nachgewiesen werden kann [40].

In einer Phase-I/II-Studie wurden nach Ermittlung der 
maximal tolerierbaren Dosis (MTD) ausschließlich Patienten 
mit rezidiviertem NSCLC und Nachweis des EML4-ALK-
Fusionsgens im Tumorgewebe mit dem oralen c-met/ALK-
Inhibitor PF-02341066 behandelt [41]. Die für eine Phase-I/II-

Abb. 6. IPASS-Studie: Progressionsfreies Überleben bei EGFR-Mutation-positivem und -negativem NSCLC (Intention-to-Treat (ITT)-Population, 
Cox-Analyse mit Kovariaten) [modifiziert nach 38].

Abb. 7. Screening-Studie der Spanish Lung Cancer Group: Ansprechen auf Erlotinib und Gesamtüberleben bei Patienten mit EGFR-Mutation-posi­
tivem NSCLC [modifiziert nach 39].
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