Hauptreferate: Translationale Forschung und Diagnostik - Lunge, Sarkome, GIST

Pathologe 2012 - [Suppl 2] 33:269-272
DOI 10.1007/500292-012-1664-y
Online publiziert: 13. September 2012
© Springer-Verlag 2012

Genetisches Profiling unterschied-
lichster Malignome hat in jiings-
ter Vergangenheit zu einer zuneh-
mend neuen Einteilung bisher grob
histologisch definierter Tumoren-
titdten gefiihrt. Diese auf moleku-
laren Unterschieden beruhenden
Subklassifizierungen wurden zum
GrofBteil mit neuen Technologien
charakterisiert und fiihren zuneh-
mend zu spezifischeren Diagnosen,
individuellen Prognosen sowie ra-
tionalen Therapieansatzen. Als Vor-
reiter dieses Fortschritts gilt die Ein-
teilung maligner Lymphome. Diese
Ubersicht beschiftigt sich vorwie-
gend mit einem Ausschnitt relevan-
ter molekularbiologischer Verdande-
rungen, die in jiingster Zeit gefun-
den wurden und eine Subkategori-
sierung von nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen rechtfertigen. Zu-
dem lasst sich aus den hier aufge-
fithrten Erkenntnissen eine Veran-
derung der Diagnostik weiterer Or-
gansysteme ableiten.

EGFR- und KRAS-Mutationen

Die ersten beschriebenen klinisch rele-
vanten molekularbiologischen Aberra-
tionen, welche im translationalen An-
satz die Prognostizierbarkeit sowie The-
rapierbarkeit von Adenokarzinomen der
Lunge nichtrauchender Patienten verén-
dert haben, waren Mutationen im ,epi-
dermal growth factor receptor” (EGFR;
(1].
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Patienten, welche hier eine Mutation
aufweisen (meist Exon 19, aber auch Exon
21), sprechen auf eine zielgerichtete The-
rapie mit den Tyrosin-Kinase-Inhibitoren
(TKIs) Getfitinib oder Erlotinib besser an
als Patienten ohne eine Mutation in die-
sem Bereich (1, 2].

Ein wichtiger Aspekt im Zusammen-
hang mit EGFR-Mutationen ist weiter-
gehend die detailliertere genetische Sub-
klassifikation der Lungenadenokarzino-
me durch Ein-/Ausschluss von KRAS-
Mutationen. Mutationen im KRAS-Gen
sind Einzelmutationen, welche meist in
Codon 12 und 13 des Exons 2 auftreten.
Bei Patienten, die einer Anti-EGFR-The-
rapie zugefithrt werden sollen, ist es von

hochster Relevanz, den Mutationsstatus
des KRAS-Gens zu bestimmen, da Pa-
tienten mit einer KRAS-Mutation resis-
tent gegeniiber einer Anti-EGFR-Thera-
pie sind. Der Grund hierfiir ist eine dau-
erhafte EGFR-unabhéngige Aktivierung
des EGFR-Signalweges. Interessanter-
weise schlieflen sich in der Regel EGFR-
und KRAS-Mutationen aus.

Neben einer Relevanz fiir Therapieent-
scheidungen ist der prognostische Nutzen
der beschriebenen Mutationen ein wich-
tiger Aspekt. KRAS-Mutationen sind mit
einer schlechteren Prognose als Wild-
type-KRAS vergesellschaftet. Die prog-
nostische Relevanz einer EGFR-Uber-
expression bleibt jedoch strittig. Einige

Abb. 1 <« Ubersichts-
aufnahme einer High-
level-Amplifikation
(HLA) in einem Platten-
epithelkarzinom der
Lunge. Eingefiigt im
rechten oberen Bild-
rand ist ein vergroBer-
ter Nukleus mit HLA
aus der Ubersichts-
aufnahme
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Zusammenfassung - Abstract

Studien zeigten eine positive Korrelati-
on von EGFR-Expression mit schlechte-
rem Uberleben [6, 7], wihrend andere ei-
ne fehlende prognostische Assoziation be-
schrieben [4, 8, 9].

EMLA4-ALK-Fusion

Ein weiterer Meilenstein in der Subklas-
sifizierung von ,,non-small cell lung can-
cer (NSCLC) war die Identifikation ei-
ner Genfusionstranslokation des ,echi-
noderm microtubule-associated protein-
like 4“ (EML4)-Gens mit dem ,,anaplas-
tic lymphoma kinase“ (ALK)-Gen. Die-
se Genfusion resultiert in einer aktivier-
ten ALK-Kinase. Das Transkript dieser
Genfusion wurde mit einer Frequenz von
6,7% in einer ostasiatischen Kohorte de-
tektiert und trat unabhingig von der bis-
her bekannten EGFR-Mutation auf [10].
Somit war eine zweite genetische Subka-
tegorie von NSCLC identifiziert. Im wei-
teren Verlauf zeigten Untersuchungen
anderer Arbeitsgruppen mit grofleren
kaukasischen Kohorten eine Fusionsfre-
quenz von 3,7% [11] bzw. 2,7% [12].

Seit August 2011 ist der ALK-Tyrosin-
Kinase-Inhibitor Crizotinib fiir die The-
rapie von Patienten mit NSCLC mit diag-
nostizierter EML4-ALK-Genfusion zu-
gelassen. Siebenundfiinfzig Prozent der
Patienten mit einer EML4-ALK-Genfu-
sion sprechen auf die Therapie an und
33% der Patienten présentierten sich mit
stabilem Krankheitsverlauf. Dieses An-
sprechen ist vor allem im Vergleich zur
bisher angewandten Chemotherapie be-
merkenswert, bei der in lediglich 10% der
Fille eine positive Ansprechrate zu ver-
merken ist [13]. Patienten ohne EML4-
ALK-Genfusion zeigten kein Anspre-
chen auf den ALK-Tyrosin-Kinase-In-
hibitor. Bei der Untersuchung von Pati-
enten, welche nicht auf den ALK-Tyro-
sin-Kinase-Inhibitor angesprochen ha-
ben, gibt es Hinweise auf Crizotinib-re-
sistente Mutationen in der ALK-Kinase-
Doméne. Auch hieran kann man sehen,
dass genetisch subkategorisierte Tumo-
ren einer detaillierteren Klassifizierung
bediirfen, um einen pradiktiven Wert ab-
schitzen zu kénnen.
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Zusammenfassung

Malignome der Lunge sind die haufigste tu-
morassoziierte Todesursache weltweit. Lan-
ge Zeit wurden Lungenkarzinome lediglich
in kleinzellige (,small cell lung cancer”, SCLC)
und nichtkleinzellige Karzinome (,non-small
cell lung cancer’, NSCLC) unterteilt, wobei
hier Adenokarzinome und Plattenepithelkar-
zinome die haufigsten Entitaten darstellen.
Diese grobe Einteilung gilt jedoch als tiber-
holt, da durch die molekulare Aufschlisse-
lung genetischer Aberrationen sténdig neue
Subkategorien innerhalb bisher histologisch
definierter Tumorentitdten entstehen. Durch
diese detailliertere Beschreibung pulmona-
ler Malignome entstehen neue Kategorien
mit spezifischer Tumordiagnose, individueller
Prognose sowie rationalen Therapiemdglich-
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keiten. Bislang galten die malignen Lympho-
me als Prototyp fiir eine sinnvolle Subkate-
gorisierung einer Tumorentitat unter Beriick-
sichtigung pathognomonisch relevanter mo-
lekularer Verdnderungen. Mittlerweile sind
auch bei den Lungenkarzinomen molekulare
Charakteristika integraler Bestandteil der Pa-
tientenversorgung. Dariiber hinaus kénnen
auch Erkenntnisse aus der molekularen Kate-
gorisierung der Lungenkarzinome als Modell
fiir die Charakterisierung von Tumoren ande-
rer Organsysteme gesehen werden.
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Abstract

Lung cancer is the most common malignant
disease leading to death worldwide. Histo-
logically, it is broadly subcategorized into
small cell lung cancer (SCLC) and non-small
cell lung cancer (NSCLC), with the latter main-
ly consisting of the major entities adenocarci-
noma and squamous cell carcinoma. Howev-
er, molecular profiling of various lung cancer
entities has revealed major molecular differ-
ences within distinct histological tumor en-
tities, resulting in the integration of molecu-
lar alterations in the subclassification of lung
cancers. These findings can only estimate

the genetic complexity of lung tumors. Large

Translational research and diagnostics in lung cancer

scale molecular profiling has the potential to
identify novel diagnostic, prognostic and pre-
dictive markers as well as therapeutic targets.
Importantly, this recently arising categoriza-
tion of lung carcinomas can be regarded as
an example for the characterization of ma-
lignomas of other organ systems. The pioneer
model for this molecular subcategorization is
the classification of malignant lymphomas.
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Thyroidtranskriptionsfaktor 1

Weitere Studien zur Identifizierung wie-
derkehrender Genalterationen haben
TTF1 (,,thyroid transcription factor 1) als
weiteren molekularen Biomarker identi-
fiziert. Weir et al. [14] charakterisierten
2007 durch SNP (,,single nucleotide de-
polymorphism®)-Arrays das Karzinom-
genom von 371 Adenokarzinomen der
Lunge. Hierbei entdeckte die Gruppe,
neben anderen amplifizierten und dele-
tierten Regionen, mittels Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) eine Ampli-
fikation von NKX2-1 (TTF1) in 12% der
Falle. Mittels funktioneller Studien wur-
de der Transkriptionsfaktor TTF1 als Pro-

toonkogen identifiziert [14]. 2009 wur-
de dann von Perner et al. [15] eine Am-
plifikationsfrequenz von 13% High-level-
Amplifikationen (HLA) in Adenokarzi-
nomen und 9% Low-level-Amplifikatio-
nen (LLA) bei Plattenepithelkarzinomen
der Lunge beschrieben. Des Weiteren re-
sultiert eine HLA im T'TF1-Gen sowohl in
Adenokarzinomen als auch in Plattenepi-
thelkarzinomen in einer erhohten Prote-
inexpression.

TTF1 kann als prognostischer Marker
Verwendung finden: Adenokarzinompa-
tienten mit einer erhohten TTFI-Protein-
expression haben eine bessere Prognose
als solche mit einer niedrigen TTFI1-Pro-
teinexpression [15]. Weiterhin wird TTF1



lediglich in Schilddriise, Lunge und dem
zentralen Nervensystem exprimiert, so-
dass eine immunhistochemische Identi-
fikation des Proteins nahezu spezifische
Riickschliisse auf die Entitat des unter-
suchten Gewebes zuldsst.

SOX2

Im Jahr 2009 beschrieben Bass et al.
[16] SOX2 (,,sex determining region Y-
box 2) als ein amplifiziertes Onkogen
in Plattenepithelkarzinomen der Lunge.
Wihrend T'TF1 die deutlichste Genanrei-
cherung in Adenokarzinomen der Lun-
ge darstellt, ist SOX2 die signifikanteste
Genanreicherung in dieser pulmonalen
Tumorentitat. 2011 beschrieben Wilbertz
et al. eine SOX2-Amplifikationsfrequenz
von ca. 6% in Adenokarzinomen und ca.
66% in Plattenepithelkarzinomen der
Lunge [17]. Interessanterweise zeigte sich
eine erhohte mRNA-Exression in SOX2-
amplifizierten im Vergleich zu nichtam-
plifizierten Fillen [16] und auch eine er-
hohte Proteinexpression scheint die Fol-
ge von Genamplifikationen des SOX2-
Gens zu sein [17]. Die Assoziation von
SOX2-Uberexpression und Prognose
bleibt umstritten, so zeigten wir eine bes-
sere Prognose bei SOX2-Proteinexpres-
sion [17], wahrend andere Autoren eine
SOX2-Expression mit einer schlechteren
Prognose verbanden [18, 19].

“Fibroblast growth
factor receptor 1”

Im Laufe der letzten Jahre kamen stin-
dig neue Genaberrationen mit prognos-
tischer, pradiktiver oder therapeutischer
Relevanz hinzu. So beschrieben Weiss et
al. [20] 2012 erstmals Amplifikationen
im ,fibroblast growth factor receptor 1°
(FGFR1) in Plattenepithelkarzinomen der
Lunge. FGFRI-amplifizierte Zellen zeig-
ten in vitro und in vivo ein signifikant
besseres Ansprechen auf FGFR-Inhibito-
ren als nicht-FGFRI1-amplifizierte Zellen
[20]. Auch im Tiermodell konnte durch
orale Gabe eines gezielten Inhibitors ge-
gen FGF-Rezeptoren eine Reduktion des
Tumorvolumens erreicht werden.

Als Folge werden aktuell Patienten mit
FGFRI-amplifizierten Plattenepithelkar-
zinomen in Phase-1-klinischen Studien
mit FGFR-Inhibitoren therapiert. 2012
konnten wir das therapeutische Spekt-
rum auf metastasierte Tumoren erwei-
tern, indem wir zeigten, dass der FGFRI-
Amplifikationsstatus in die lokoregiona-
ren Lymphknotenmetastasen iibertragen
wird ([21], @ Abb. 1). FGFR1-Amplifika-
tionen sind die ersten therapeutisch an-
greifbaren Genaberrationen fiir Platten-
epithelkarzinome der Lunge.

FGFR1 in Plattenepithelkarzinomen
anderer Lokalisationen

Da bei anderen genetischen Aberratio-
nen wie SOX2- oder EGFR-Mutationen
nicht die Lokalisation, sondern die his-
tologische Entitét fiir das organiibergrei-
fende Auftreten wichtig war, haben wir
zudem weitere Plattenepithelkarzinome
auf Amplifikationen im FGFRI1-Genlo-
kus untersucht. In Plattenepithelkarzi-
nomen des Penis, der Cervix uteri sowie
der Haut scheint eine Genamplifikation
des FGFRI1-Gens nur eine untergeordne-
te Rolle zu spielen [21]. Bereits 2007 be-
schrieben Freier et al. [22] jedoch eine
bemerkenswerte Amplifikationsrate von
17% in oralen Plattenepithelkarzinomen.
Erste unpublizierte Daten deuten darauf
hin, dass diese Genaberration nicht nur
in oralen Plattenepithelkarzinomen, son-
dern auch in Plattenepithelkarzinomen
aller anderen Hals-Nasen-Ohren-Loka-
lisationen auftritt. Weiterhin tibertragt
sich die Amplifikation auch hier in den
meisten Fillen auf lokoregiondre Metas-
tasen.

Weitere Untersuchungen sind nétig,
um eine genaue Amplifikationsfrequenz
festzulegen und in funktionellen Studien
einen moglichen neuen zielgerichteten
Therapieansatz aufzudecken sowie gege-
benenfalls einen pradiktiven oder prog-
nostischen Wert zu eruieren.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Fazit fiir die Praxis

Genetisches Profiling hat zur Identifi-
kation von Subklassen der vormals be-
schriebenen groben histologischen
Klassifizierung von Malignomen der
Lunge gefiihrt. Eine Identifikation der
diagnostisch, prognostisch und thera-
peutisch bedeutsamen Marker ist fiir ei-
ne zeitgemaBe addquate Patientenver-
sorgung unerlasslich, da fiir den ein-
zelnen Patienten weitreichende Konse-
quenzen in Form von personalisierter
Therapie und individueller Prognose re-
sultieren. Neben Lymphomen kénnen
Malignome der Lunge als Modellerkran-
kung fiir rationale Subklassifikationen
auf der Basis molekularer Veranderun-
gen angesehen werden.
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