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Vorwort

Wer hätte vor 20 Jahren gedacht, dass das 

nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 

(NSCLC) 2019 als Vorreiter in der perso-

nalisierten Tumortherapie gelten wird? 

2002 zeigte der Vergleich von vier unter-

schiedlichen Kombinationschemothera-

pien völlig identische und unbefriedigende 

Effektivitätsdaten. Der großen Ernüchte-

rung folgte die Neuausrichtung der klini-

schen Forschung, nicht zuletzt getriggert 

durch die Erstbeschreibung der EGFR- 

Mutation und der damit einhergehenden 

Beobachtung, dass Tumore mit dieser Mu-

tation ein erstaunliches Ansprechen auf 

eine zielgerichtete Therapie mit EGFR- 

Tyrosinkinaseinhibitoren aufwiesen. 

In der Folge wurden die Tumore gene-

tisch sequenziert und gerade beim Ade-

nokarzinom der Lunge wurden viele so-

genannte Treibermutationen entdeckt. 

Zudem gelang es rasch, zielgerichtete 

Medikamente für die unterschiedlichen 

genetischen Veränderungen der Tumore 

zu entwickeln. Mit wenigen Ausnahmen 

konnten diese zielgerichteten Therapien 

in klinischen Studien bei den meisten Pa-

tienten ein rasches und auch länger an-

dauerndes Therapieansprechen ermögli-

chen. Für Patienten mit ROS1- oder ALK-

positiven Tumoren konnte durch die Im-

plementierung der zielgerichteten Sub-

stanzen in den Therapiealgorithmus das 

Gesamtüberleben um mehrere Jahre ver-

längert werden. Die zielgerichtete The-

rapie hat in diesen Patientengruppen mit 

Nachweis einer Treibermutation längst 

die Chemotherapie aus den ersten The-

rapielinien verdrängt. Dies ist begründet 

durch die wesentlich höhere Effektivität 

in Kombination mit einem deutlich  

günstigeren Nebenwirkungsprofil. Der-

zeit können etwa 15–20 % der Patienten 

mit einem metastasierten NSCLC von 

dieser zielgerichteten Therapie profitie-

ren. Voraussetzung ist allerdings die mo-

lekulare Testung der Tumore in der me-

tastasierten Krankheitssituation vor Be-

ginn einer Erstlinientherapie. Dies er-

folgt jedoch weder flächendeckend noch 

umfassend. In einer großen deutschen 

Registerstudie, die repräsentativ Daten 

zu Diagnostik und Therapie des NSCLC 

prospektiv erhebt, werden nur 75 % der 

Patienten für die Merkmale ALK-Translo-

kation und EGFR-Mutation getestet. 

Andere Treibermutation wie BRAF-

V600E oder ROS1 werden nicht einmal 

bei zwei von drei Patienten getestet. 

Nicht getestete Patienten erhalten keine 

zielgerichtete Therapie und somit die 

Chance, zum Teil mehrere Jahre länger 

zu überleben. 

Der folgende Beitrag vermittelt den 

aktuellen Stand der Diagnostik und The-

rapie der molekular alterierten NSCLC im 

Stadium IV aus der Sicht der Molekular-

pathologie und der Thoraxonkologie. 

Wir hoffen damit, Verständnis für die 

dringende Notwendigkeit der molekula-

ren Testung und der Umsetzung der 

Testresultate in eine molekular ziel -

gerichtete Therapie zu erreichen. 

Dr. med. Martin Sebastian
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Tabelle 1: Übersicht über die Treibermutationen beim NSCLC mit klinisch-therapeutischer Implikation

Gen

ALK

BRAF 

EGFR

ROS1 

FGFR1–4

HER2

KRAS

MET

MET

NTRK1–3

RET

 grau hinterlegt: Alterationen mit zugelassener Therapieoption; weiß hinterlegt: Alterationen mit potenziellem off-label Einsatz.

Testing

Fusionen, Mutationen

Mutation Exon 11, 15

Mutation Exon 18, 19, 20, 

21

Fusionen, Mutationen

Mutation Exon 4, 5, 6, 7, 10, 

12, 13, 14, 15 […]

Amplifikation, Mutation

Mutation Exon 2, 3, 4

Amplifikation

Mutation Exon 14, 16, 17, 

18, 19

Fusionen

Fusionen

Alterationen (Beispiele)

EML4 Fusionen,  

KIF5B Fusionen

V600E

Deletionen im Exon 19, 

L858R, [...]

Multiple Fusionspartner

Amplifikationen, Mutationen

Exon 20 Insertionen

Aminosäure 12, 13  

Mutationen

Exon 14 Mutation

SQSTM1 Fusion, CD74  

Fusion

Multiple Fusionspartner

Frequenz

4–6 %

2 %

10–15 %

1–2 %

1 %

<5 %

21 %

3–21 %

<5 %

3 %

1–2 %

Mögliche Therapeutika

Crizotinib, Alectinib, Ceritinib,  

Lorlatinib, Brigatinib

Dabrafenib, Vemurafenib, Dasatinib

Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib,  

Afatinib […]

Crizotinib, Cabozantinib, Ponatinib

Ertafinib, Dovitinib

Afatinib, Trastuzumab, Pertuzumab

keine    (bislang nur experimentelle 

Therapieansätze)

Capmatinib, Crizotinib

Tivantinib, Capmatinib

Entrectinib, Larotrectinib

Vendetanib, Sunitinib, Sorafenib,  

Vantedanib, Cabozantinib, Ponatinib

Fortbildung

Einleitung 

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom 

(NSCLC) ist mit 75 % die häufigste histo-

logische Untergruppe aller Bronchialkarzi-

nome. Über die Hälfte der Erkrankten 

werden in einem metastasierten und da-

mit – einzelne Ausnahmen herausgenom-

men – nicht heilbaren Stadium diagnosti-

ziert. Noch bis vor 15 Jahren war die Che-

motherapie das alleinige Fundament der 

palliativen Therapie mit dem Ziel, ein 

Fortschreiten der Erkrankung für einen 

limitierten Zeitraum zu begrenzen. Dass 

Agentien und deren Wirksamkeit limitiert 

waren, kann man sich an der Arbeit von 

Schiller et al. aus dem Jahre 2002 verge-

genwärtigen: Die randomisierte Vertei-

lung auf Platin-basierte Chemotherapien 

mit unterschiedlichen Kombinationspart-

nern zeigte allseits ein medianes Überle-

ben (overall survival, OS) von lediglich 

7.0–9.5 Monaten ohne klinisch relevanten 

(und signifikanten) Unterschied zwischen 

den Studiengruppen [1]. Im selben Zeit-

raum wurde die Entwicklung  

einer neuen Medikamentenklasse, den  

sogenannten epidermal growth factor 

receptor (EGFR)-Tyrosinkinaseinhibito-

ren (TKI) vorangetrieben, von denen man 

sich bei epithelialen Tumoren, die regel-

haft eine Überexpression von EGFR auf 

der Oberfläche aufwiesen, eine durchgrei-

fende Wirksamkeit erhoffte [2]. Die Wirk-

samkeit beim NSCLC zeigte sich ebenfalls 

insgesamt begrenzt. Auf der Suche nach 

einem prädiktivem Biomarker für EGFR 

TKI Gefitinib kristallisierte sich aus den 

ersten prospektiven Studien heraus, dass 

insbesondere die Subgruppe der nie rau-

chenden jüngeren Frauen mit Adenokarzi-

nom–Histologie von einer solchen zielge-

richteten Therapie profitierten [3]. Es 

dauerte weitere zwei Jahre, bis das Vorlie-

gen von aktivierenden Mutationen im 

EGFR-Gen als positiv-prädiktiver Marker 

für den Einsatz von EGFR TKI erkannt 

wurde [4]. Dies kann als Startschuss für 

die Identifizierung von Treibermutationen 

und begleitende Entwicklung spezifischer 

Inhibitoren beim NSCLC bezeichnet wer-

den. In Folge wurden weitere Treibermu-

tationen, also Mutationen in (Proto-)On-

kogenen, die ein Wachstum der jeweiligen 

Tumorentität vorantreiben, identifiziert: 

Der ALK-Translokation folgte das 

ROS1-Rearrangement und kürzlich die 

BRAF-V600E-Mutation mit bereits zur 

Verfügung stehenden zugelassenen The-

rapieoptionen. Nahezu alle zielgerichte-

ten Therapien zeigen gegenüber einer 

Chemotherapie ein besseres Ansprechen, 

eine Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens sowie eine Verlängerung des 

Gesamtüberlebens bei gleichzeitig ver-

besserter Lebensqualität (QoL, quality of 

life) und geringerem Toxizitätsniveau. Vo-

raussetzung für den Einsatz einer zielge-

richteten Therapie ist der Nachweis der 

Zielstruktur im Tumorgewebe im Sinne ei-

ner genetischen Veränderung, für die je 

nach Erfordernis verschiedene zum Teil 

redundante oder komplementäre diag-

nostische Verfahren (und auch Materia-

lien) zur Verfügung stehen.

Die deutschlandweite prospektive Regis-

terstudie „CRISP“* zur Evaluation der ge-

netischen Testung bestätigt derzeit die 

epidemiologische Verteilung von Treiber-

mutationen im Gesamtkollektiv.

 Insbesondere bei jüngeren Frauen, die nie 

geraucht haben, findet sich eine solche 

Treibermutation in bis zu 50 % der Fälle. 

Die Wahrscheinlichkeit nimmt mit zuneh-

mendem Rauchverhalten ab, was jedoch 

analog der S3-Leitlinie „Lungenkarzinom“ 

nicht von einer molekularen Testung bei 
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Rauchern abhalten darf! Auch hier sind 

Treibermutationen möglich. Beim NSCLC 

mit plattenepithelialer Histologie dagegen 

wird eine Testung nur bis zu 15 pack years 

(kumulatives Rauchen von 15 x 365 Ziga-

rettenschachteln) empfohlen, bei stärke-

rem Rauchverhalten ist der Nachweis ei-

ner Treibermutation eine Rarität [6]. 

Die Entdeckung von neuen Treibermuta-

tionen und die korrespondierende Ent-

wicklung von zielgerichteten Inhibitoren 

sind ein rasch voranschreitendes Feld von 

zunehmender Komplexität. Über den ak-

tuellen Stand der Therapie bezüglich der 

bekannten Treibermutationen sowie über 

die Grundlagen der dazu notwendigen Di-

agnostik berichten wir im Folgenden.

Moderne molekulare Diagnostik  

im Zeitalter der onkologischen  

Präzisionsmedizin

Die Voraussetzung für eine molekulare 

Stratifizierung und folglich valide Thera-

pieempfehlung ist die histologische Klassi-

fikation des Lungenkarzinoms in ein 

NSCLC sowie eine weitere Subtypisierung. 

Beispielsweise fortgeschrittene oder  

metastasierte Adenokarzinome unter Be-

rücksichtigung der oben genannten Epi-

demiologie weisen vermehrt genetische 

Alteration in den Genen EGFR, ALK, ROS1, 

MET, RET, NTRK sowie KRAS, NRG1, 

HER2 und FGFR1–4 auf. Die Tabelle 1 gibt 

eine Übersicht über die Häufigkeiten 

genomischer Alterationen bei nicht-klein-

zelligen Lungenkarzinomen mit klinisch-

therapeutischer Implikation. Aufgrund der 

niedrigen Frequenz auch klinisch-thera-

peutisch bedeutsamer Varianten ist eine 

parallele (im Vergleich zur sequenziellen) 

molekulare Testung zur Erfassung dieser 

Varianten vorteilhaft und auch an kleinen 

Probenmengen (z. B. zytologischen Pro-

ben) gut durchführbar [7].

In der S3-Leitlinie ist die Testung eines me-

tastasierten NSCLC auf folgende Alteratio-

nen festgeschrieben: Mutationen in den 

Genen EGFR (Exone 18–21) und BRAF 

(Exon 15, Codon 600) sowie strukturelle 

Umlagerungen der Gene ALK und ROS1. 

Aufgrund der klinischen Implikation  

für eine Immuntherapie, welche nicht  

Fokus dieses Artikels ist, wird zusätzlich 

eine PD-L1 Immunhistochemie durchge-

führt [6]. 

Die Molekularpathologie bietet ein breites 

Methodenspektrum zum Nachweis dieser 

genetischen Alterationen. Derzeit gibt es 

noch kein einheitlich etabliertes laborüber-

greifendes Standardverfahren. Nach kon-

sensusbasierten Statements der „College 

of American Pathologists“ (CAP)/ „Inter-

national Association for the Study of Lung 

Cancer“ (IASLC) [8]/ „Association for Mo-

lecular Pathology“ (AMP), der S3- und 

„National Comprehensive Cancer Net-

work“ (NCCN)-Leitlinie (http://oncolife.

com.ua/doc/nccn/NonSmall_Cell_Lung_ 

Cancer.pdf) sowie nach Empfehlungen der 

„Deutschen Gesellschaft für Pathologie“ 

(DGP) soll eine Methodik eingesetzt wer-

den, die 

a) innerhalb von zehn Arbeitstagen zu

einer Diagnose kommt,

b) die sensitiv genug ist (Mutationen sol-

len auch im Gewebeareal mit nur 10 %

Tumoranteil nachweisbar sein) und

c) dem Thema Qualitätssicherung

Rechnung trägt.

Eine weitere Herausforderung ist, dass die 

eingesetzte Methodik auch an zytologi-

schen Proben und kleinen tumorhaltigen 

Biopsien (> 80 % in der Routinediagnos-

tik) mit nur wenigen Tumorzellen valide 

Ergebnisse liefern sollte. Die manuelle oder 

laserunterstützte Mikrodissektion ermög-

licht eine Anreicherung des Tumorzellge-

haltes und kann beispielsweise Nekrosen 

sowie inflammatorische Zellen aussparen. 

In Abhängigkeit von der Fragestellung 

kann auch eine molekulare Analyse prädik-

tiver Marker am Blut („Liquid Biopsy“) 

durchgeführt werden [7, 9–11].

Um der Präzisionsmedizin gerecht zu wer-

den, wird ein sensitiver Mutationsnach-

weis gefordert. Ein Tumorzellgehalt von 

10 –20 % darf nicht unterschritten wer-

den [6]. Aktuell sind Empfehlungen hin-

sichtlich einer bestimmten anzuwenden-

den Methode noch nicht möglich. Metho-

denunabhängig jedoch müssen die ge-

samten Untersuchungsprozesse entspre-

chend den Anforderungen der QuIP 

GmbH (Qualitätsscherungs-Initiative Pa-

thologie) validiert sein. Die unabdingbare 

erfolgreiche Teilnahme an externen Ring-

versuchen bei die QuIP GmbH oder EQA 

(External Quality Assessment Scheme der 

European Society of Pathologists) dient 

der Qualitätssicherung. 

Als genomische Veränderungen gelten 

Punktmutationen, Insertionen und Dele-

tionen sowie strukturelle Umlagerungen 

im Leseraster (Translokationen) und Ver-

änderungen der Kopienzahl von Genen 

(siehe Abbildung 1, 2E).

Die Deutsche Gesellschaft für Pathologie 

(AG Thorakale Onkologie) empfiehlt laut 

der S3-Leitlinie [6] die Fluoreszenz-in-situ 

Hybridisierung (FISH), immunhistochemi-

sche (IHC) Nachweise, Sequenzierverfah-

ren oder auch quantitative PCR-Methoden 

zur Untersuchung prädiktiver Marker (sie-

he Abbildung 2).

Die Auswertung der Sanger-Sequenzie-

rung erfolgt über den Vergleich der Fluo-

reszenzintensitäten der an einer bestimm-

ten Position im Gen aufgefundenen Nu-

kleotide im Vergleich zur Referenzse-

quenz. Hierbei können Punktmutationen 

und Insertionen/Deletionen detektiert 

Fortbildung

Abkürzungsverzeichnis
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EGFR

MAP

NSCLC 

OS

PCR

PFS

QoL

TKI

ZNS

Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung

Epidermal Growth Factor Receptor

Mitogen-aktiviertes Protein 

nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

overall survival

Polymerase-Kettenreaktion oder ein  

molekularbiologisches Verfahren PCR-Schema  

oder ein Therapieschema der chronisch  

lymphatischen Leukämie-Fachgebiete (CCL)

progressionsfreies Überleben

quality of life

Tyrosinkinaseinhibitoren

Zentralnervensystem
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werden. Für die Mutationsanalyse von nur 

wenigen Tumorzellverbänden ist die San-

ger-Sequenzierung nicht geeignet, da eine 

Sensitivität von 10 % nicht erreicht wird. In 

der Parallelsequenzierung (Next-Generati-

on-Sequencing, NGS) werden viele einzel-

ne Sequenzen nebeneinander analysiert. 

Somit können auch kleine Anteile an mu-

tierten Tumorallelen nachgewiesen wer-

den. Ergebnisse diverser Studien zeigen ei-

ne höhere Sensitivität der NGS-Methode 

und quantitativer PCRs im Vergleich zur 

klassischen Sanger-Sequenzierung. 

Bei der Auswertung der NGS-Resultate 

werden zunächst die Rohdaten im fastq-

Datei-Format im Vergleich zu einem  

definierten Referenzgenom (z. B. 

hg19/Grch37 oder Grch38) abgeglichen 

und die Millionen an sequenzierten, meist 

ca. 100 bis 200 Nukleotide langen Nukleo-

tidsequenzen („Reads“) einer bestimmten 

Position zugeordnet („Alignment“)

 (Abbildung 2E). 

Im nächsten Schritt wird eine Annotation 

der Varianten im Vergleich zum Referenz-

genom vorgenommen („Variant calling“) 

und in einer Varianten-Datei (variant call 

file, vcf-Format) abgelegt [12]. Alle diese 

Schritte verlaufen üblicherweise automati-

siert auf einer bioinformatischen Platt-

form, um stets mit den gleichen Algorith-

men eine konstante Qualität und Nachvoll-

ziehbarkeit der erhobenen Datensätze zu 

gewährleisten und zu dokumentieren. 

Nach eingehender Prüfung der Qualität 

Fortbildung

Abb. 1: Übersicht der möglichen genomischen Veränderungen in Lungenkarziomen  

(modifiziert nach [12]).

Abb. 2: (modifiziert nach [12]) 

A) Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) eines pulmonalen Adenokarzinoms. 

B) ALK-Proteinexpression durch immunhisthochemische Verfahren

(D5F3-Antikörper, Optiview, Ventana .

C) Sanger-Sequenzierung (Einzelgenanalyse) mit Nachweis einer Punktmutation p.G719A 

(c.2156G>C) im Gen EGFR Exon 18. 

D) Strukturelle Umlagerung im ALK-Gen mittels FISH nachweisbar. 

E) Parallelsequenzierung mittels Next-Generation-Sequencing (NGS), allgemeine Übersicht über die 

möglichen Alterationen. Die grauen Balken markieren die Reads. Im Bereich struktureller

Umlagerungen sind ist die Bruchpunktregion in hellgrau dargestellt. 
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und Plausibilität der gefundenen Varianten 

können diese nun klinisch-biologisch inter-

pretiert werden. Für die zuverlässige De-

tektion von Varianten mit einer Allelfre-

quenz von 5 % ist üblicherweise eine Se-

quenziertiefe (Abdeckung der Genregion 

durch die einzelnen Reads, „Coverage“) 

von einigen 100x ausreichend, für Allelfre-

quenzen von <1 %, z. B. bei der Liquid 

Biopsy, ist eine Coverage von 1000x not-

wendig. Zur Interpretation der gefundenen 

Varianten zieht der Befunder wissen-

schaftlich etablierte Datenbanken heran, 

wie z. B. den Catalogue of somatic mutati-

ons in Cancer (COSMIC, https://cancer.

sanger.ac.uk/cosmic), ClinVar

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), 

ein öffentlich zugängliches Verzeichnis der 

Interpretation klinischer Varianten, oder 

www.mycancergenome.org, eine Daten-

bank klinisch relevanter Mutationen mit 

Hinweisen zu Therapie und klinischen Stu-

dien. Klinisch-biologisch in ihrer Funktion 

gesicherte Genvarianten können direkt im 

molekularpathologischen Befund berichtet 

werden, ggf. mit Verweis auf Therapieop-

tionen bzw. Festlegung der Therapie im kli-

nisch-onkologischen Kontext, z. B. im mo-

lekularen oder Organtumorboard, je nach 

lokalen Gepflogenheiten. Komplexe ge-

nomische Veränderungen, wie z. B. ein 

Nachweis von therapeutisch relevanten 

Treibermutationen und mit Resistenz ge-

genüber einer Therapie vergesellschafte-

ten Alterationen, erfordern eine genaue 

Analyse der aktuellen Literatur. Seltene Va-

rianten mit unklarer klinischer Signifikanz, 

sogenannte VUS („variants of unknown 

significance“) haben meist keine unmittel-

bare klinische Relevanz, sollten aber doku-

mentiert werden, falls diese nach neu ge-

wonnenen Erkenntnissen zu einem späte-

ren Zeitpunkt klinisch relevant werden. Im 

Rahmen von ethisch begutachteten und 

gutgeheißenen Studien, wie z. B. dem 

NCT-Masterprogramm des Deutschen 

Konsortiums für Translationale Krebsfor-

schung (DKTK, Internet: www.nct-heidel

berg.de/forschung/nct-master.html) oder 

dem nationalen Netzwerk Genomische 

Medizin (nNGM, Internet: www.nngm.de), 

werden alle Varianten, auch die seltenen, 

systematisch in Datenbanken erfasst, an-

hand neuester Literatur im klinischen Kon-

text hinsichtlich Therapierelevanz inter-

pretiert und für zukünftige Studienvorha-

ben zugänglich gemacht. Es ist zu erwar-

ten, dass im Zeitalter von künstlicher Intel-

ligenz und der Möglichkeit, große Daten-

sätze differenziert zu analysieren, solche 

Programme entscheidend zu neuem Er-

kenntnisgewinn und zu neuen onkologi-

schen Therapien beitragen können. Über 

den aktuellen therapeutischen Standard 

klinisch-relevanter Mutationen berichten 

wir in den folgenden Absätzen.

 EGFR-Mutationen

Die Überlegenheit der zielgerichteten The-

rapie mit den EGFR-TKI der ersten und 

zweiten Generation Gefitinib, Erlotinib und 

Afatinib konnte in zahlreichen Studien ein-

drucksvoll demonstriert werden. Sowohl 

Ansprechraten und progressionsfreies 

Überleben (PFS) als auch QoL waren unter 

der jeweiligen TKI-Therapie in der Erstlini-

ensituation gegenüber einer platinhaltigen 

Standard-Chemotherapie signifikant und 

klinisch relevant verbessert. Aufgrund der 

hohen Rate an Postprogressionstherapien 

mit EGFR-TKI im Sinne eines Cross-Overs 

von Chemotherapie auf TKI konnte auf 

Einzelstudienniveau jedoch nie ein Überle-

bensvorteil bestätigt werden. Allerdings 

zeigte sich in der finalen Auswertung der 

OPTIMAL Studie (Erlotinib versus Platinba-

sierte Chemotherapie) ein signifikanter 

Überlebensvorteil (OS, overall survival) für 

die Patienten, die jemals einen EGFR-TKI 

erhalten hatten, gegenüber den lediglich 

konventionell zytotoxisch behandelten Pa-

tienten [13], insbesondere bei der häufi-

gen Exon 19 Deletion in EGFR [14]. 

Hinsichtlich der Frage nach dem effektivs-

ten EGFR-TKI in der Erstlinie konnte Daco-

mitinib, ein weiterer Zweitgenerations 

EGFR-TKI, in einem head-to-head Ver-

gleich als erster Inhibitor einen signifikan-

ten PFS- und OS-Vorteil gegenüber Gefiti-

nib verzeichnen [15, 16]. Allerdings zeigte 

sich auch eine deutlich erhöhte Toxizität 

zu Ungunsten von Dacomitinib. Osimerti-

nib, der erste zugelassene Drittgenerati-

ons-EGFR-TKI, zeigte in der FLAURA-Stu-

die im Vergleich zu Gefitinib oder Erlotinib 

ein deutlich verbessertes PFS bei geringe-

rer Toxizität [17]. Präliminäre Daten wei-

sen auf einen OS-Vorteil hin, die abschlie-

ßende Bewertung zum Einsatz in der Erstli-

nie kann jedoch erst nach Erhalt der ver-

gleichenden Überlebensdaten erfolgen. 

Das günstige Nebenwirkungsprofil ist zu-

dem für Patienten mit schlechterem Allge-

meinzustand (ECOG-Status)** vor (Erstli-

nien-)Therapieeinleitung interessant, die 

gleichsinnig gut von einer Osimertinib-

Therapie profitieren [18]. Aktuell wird in 

den deutschen und europäischen Leitlinien 

noch keine endgültige Empfehlung zur 

Auswahl des Erstlinien-TKI bei aktivieren-

den EGFR-Mutationen gegeben, die ameri-

kanischen NCCN-Leitlinien präferieren be-

reits Osimertinib.

Die 2016 seitens der EMA (European Me-

dicines Agency) zugelassene Kombination 

von Erlotinib in Kombination mit dem anti-

VEGF-Antikörper Bevacizumab verlängert 

das progressionsfreie Überleben, allerdings 

ohne nennenswerten Einfluss auf das Ge-

samtüberleben. Die Kombinationstherapie 

weist eine deutlich vermehrte Toxizität auf 

und spielt im praktischen Alltag eine unter-

geordnete Rolle [19, 20]. 

Hinsichtlich Toxizität haben mehr oder we-

niger alle EGFR-TKI Nebenwirkungen an 

den „inneren“ und „äußeren“ Oberflächen 

gemein. Durch gleichsinnige Blockade des 

Wildtyp-EGF-Rezeptors kommt es regel-

haft zu makulopapulösen Hautausschlä-

gen, Diarrhoe, im weiteren Verlauf Nagel-

bett- und Haarveränderungen, in schwe-

ren Fällen sind auch die Lunge oder Horn-

haut des Auges betroffen.

 Die Verträglichkeit der Therapie kann 

durch proaktive Maßnahmen wie eine kon-

sequente Hautpflege, Sonnenschutz und 

eine frühzeitige Therapie der Diarrhoe 

deutlich optimiert werden. Zum Nebenwir-

kungsmanagement gibt es publizierte 

Therapieempfehlungen. 

In klinischen Studien war insgesamt eine 

Therapieunterbrechung und/oder Dosis-

reduktion in bis zu 10 % der Patienten er-

forderlich. Die deutlich verminderte Inhibi-

tion des Wildtyp-EGF-Rezeptors durch den 

Drittgenerations-TKI-Osimertinib trägt 

wesentlich zur Toxizitätseinsparung bei.

* Griesinger F, Hipper A, Fleitz A, Sahlmann J. CRISP – clinical research platform into molecular testing, treatment and outcome of non-small cell lung cancer: Interim analysis 2016, 2016

** Der Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) beschreibt den physischen Zustand von Krebspatienten und dient der Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschränkungen bei Aktivitäten des alltäglichen Lebens. Die Ska-

la reicht vn 0 (keine Einschränkungen) bis 5 (tot).



Resistenzentwicklung bei (EGFR) 

Tyrosinkinaseinhibitoren

Ein Krankheitsprogress unter palliativer 

zielgerichteter Therapie ist nach einem 

spezifischen Zeitraum für den jeweiligen 

TKI obligat. Bei den Erst- und Zweitgenera-

tions-EGFR-TKI ist dies nach ungefähr 

8–14 Monaten, bei dem Drittgenerations-

EGFR-TKI Osimertinib nach 13–22 Mona-

ten der Fall. Es liegt eine erworbene Resis-

tenz gegen den angewandten TKI vor. Der 

Mechanismus der Resistenzbildung ist 

nicht einheitlich und umfasst erworbene 

(oder primär vorhandene und expandie-

rende Klone mit) Resistenzmutationen 

und/oder die Etablierung eines sogenann-

ten Bypasspathways, also die evolutionäre 

Selektion anderer Treibermechanismen. 

Die Identifizierung des jeweiligen Resis-

tenzmechanismus ist wichtig, da dieser di-

rekte klinisch-therapeutische Implikation 

haben kann. Als Materialquelle stehen dem 

Kliniker erneut die „Liquid Biopsy“ oder die 

Gewebsbiopsie zur Verfügung. 

Am Beispiel der Erst- und Zweitgenerati-

ons-EGFR-TKI (Erlotinib, Gefitinib, Afati-

nib) ist die EGFR p.T790M-Mutation in 

Exon 20 mit ca. 60 % aller Fälle die häufigs-

te Resistenzmutation. Die Sensitivität ei-

nes Nachweises der p.T790M Mutation 

kann durch die sequenzielle Kombination 

verschiedener Tumorproben (Gewebe und 

Liquid Biopsy) erhöht werden. In dieser Si-

tuation ist Osimertinib der einzig zur Ver-

fügung stehende mutationsspezifische 

TKI, der gegenüber einer platinhaltigen 

Kombinations-Chemotherapie eine deutli-

che Überlegenheit in der Zweitlinie nach-

weist [21]. 

Die 40 % ohne EGFR p.T790M assoziierten 

Resistenzen sind heterogen, in einigen Fäl-

len kann keine Treibermutation gefunden 

werden, andere Mechanismen wie die Am-

plifikation von MET oder HER2 sowie Trei-

bermutationen im PIK3CA- und KRAS-Gen 

sind beschrieben. In seltenen Fällen kann 

auch die Transformation in ein kleinzelliges 

Lungenkarzinom beobachtet werden, ins-

besondere bei Patienten, deren Tumor ei-

ne TP53-Komutation aufweist. Die Resis-

tenzmechanismen unter einer Therapie 

mit Osimertinib sind ebenfalls heterogen, 

insbesondere finden sich weitere Exon 

20-Punktmutationen wie p.C797S, die 

nicht oder nur sehr kurz auf eine erneute 

Therapie mit Erstgenerations-TKI anspre-

chen. Insgesamt sind multiple parallele Re-

sistenzmechanismen eher die Regel als die 

Ausnahme [22, 23]. Trotzdem ist der Ver-

such der Aufarbeitung des Resistenzme-

chanismus wichtig, da insbesondere solche 

Patienten mit nachgewiesenem Bypas-

spathway erneut von einer zielgerichteten 

Therapie profitieren können. Die zuneh-

mende Heterogenität der neoplastischen 

Subklone im Verlauf der Therapie macht 

das jeweilige Therapieansprechen jedoch 

zunehmend unwahrscheinlicher, das PFS 

sukzessive kürzer. Durch konsequentes 

Screenen auf Resistenzmechanismen und 

Anpassen der Systemtherapie sind jedoch 

Überlebenszeiten von > 40 Monaten bei 

diesen Patienten mit fortgeschrittener Er-

krankung möglich [18]. 

Ergibt sich kein Hinweis auf die erneute 

Möglichkeit einer zielgerichteten Therapie 

muss auf eine zytotoxische Chemothera-

pie zurückgegriffen werden. Hier hat die 

Platin-haltige Kombinationstherapie wei-

terhin ihren festen Stellenwert. Die Im-

muntherapie spielt bei den meisten trei-

bermutierten NSCLC – so auch bei den 

EFGR-mutierten – aufgrund der limitierten 

Wirksamkeit bisher eine untergeordnete 

Rolle; möglicherweise kann die Kombinati-

on von Chemotherapie, Immuntherapie 

und Bevacizumab eine Option für diese Pa-

tienten darstellen [24]. Eine solche Kombi-

nationstherapie wurde jüngst von der EMA 

nach Ausschöpfen der zielgerichteten Op-

tionen mit dem Antikörper Atezolizumab 

zugelassen.

ALK-Translokation

ALK-Translokationen finden sich bei 

3–4 % aller Patienten mit nicht-Plattenepi-

thelkarzinomen. Bei Plattenepithelkarzino-

men ist sie deutlich seltener zu finden. Die 

NGS-basierte Technik ist in der Lage, die 

verschiedenen, zum Teil mit einem unter-

schiedlichen Therapieansprechen behafte-

ten Translokationsvarianten zu identifizie-

ren. An ALK-Inhibitoren finden sich derzeit 

– ähnlich den EGFR TKI – drei Generatio-

nen. 

In der Erstlinie sind insgesamt drei Erst- 

bzw. Zweitgenerations-TKI zugelassen: 

Der Pionier Crizotinib, ein Erstgenerations-

ALK-Inhibitor, zeigt gegenüber der Che-

motherapie eine eindeutige Überlegenheit 

hinsichtlich PFS, OS (nach Bereinigung des 

crossover Effektes) und QoL [25, 26]. Fol-

gerichtig galt Crizotinib bis zur Zulassung 

der Zweitgenerations-TKI Ceritinib und 

Alectinib als Goldstandard in der Erstlinien-

therapie der ALK-translozierten NSCLC. 

Fortbildung
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Alectinib zeigte dann in zwei Phase-III-Stu-

dien im direkten Vergleich zu Crizotinib ei-

ne hochsignifikante und klinisch relevante 

Verlängerung des PFS [27, 28], insbeson-

dere zurückzuführen auf die deutlich bes-

sere ZNS-Wirksamkeit und die damit ver-

bundene intrakranielle Krankheitskontrolle 

mit einem Gesamt-zwölf-Monats-PFS von 

70 %. Damit hat Alectinib den Erstgenera-

tions-ALK-TKI Crizotinib abgelöst und gilt 

derzeit als Erstliniengoldstandard. Alterna-

tiv kann auch Ceritinib eingesetzt werden, 

einen direkten Vergleich gegen Crizotinib 

gibt es allerdings nicht.

Nach Krankheitsprogression stehen weite-

re ALK-Inhibitoren in der Therapiesequenz 

zur Verfügung. Ein konsequentes Testen 

auf Resistenzmechanismen ist – im Ver-

gleich zu den EGFR-mutierten NSCLC – 

bisher in der Routine weniger etabliert, es 

muss aber davon ausgegangen werden, 

dass dieses eine solche zunehmende Be-

deutung in der sequenziellen Differenzialt-

herapie einnehmen wird. Da mit den be-

reits zugelassenen und kommenden ALK-

Inhibitoren wirksame Therapieoptionen 

mit unterschiedlichen in vitro-Aktivitäten, 

die unterschiedlichen Resistenzmutatio-

nen betreffend, zur Verfügung stehen 

[29, 30], kann durch Identifizierung der je-

weiligen Alteration eine gezieltere Diffe-

renzialtherapie erfolgen, durch die Überle-

benszeiten um vier Jahre und mehr erzielt 

werden können. 

Nach Ausschöpfen aller zielgerichteter 

Therapieoptionen sollte auf eine konven-

tionelle Chemotherapie zurückgegriffen 

werden. Auch hier spielt die Platin-haltige 

Doublette, vorzugsweise mit Pemetrexed 

als Kombinationspartner, eine wichtige 

Rolle. Bei den ALK-Inhibitoren spielt vor 

allem die Hepatotoxizität eine dosislimi-

tierende Rolle. Weitere Nebenwirkungen 

mit Alltagsrelevanz sind das Vorkommen 

von Flüssigkeitsansammlungen und Visus-

Störungen. 

ROS1-Rearrangement

Die dritte Entität mit zugelassener zielge-

richteter Therapieoption ist das NSCLC mit 

ROS1-Umlagerung. Bei Vorliegen dieser 

genetischen Alteration kann ein Gesamt-

überleben von über vier Jahren erzielt wer-

den. Diese Treiberveränderung findet sich 

ebenfalls gehäuft bei Adenokarzinomen 

und jüngeren Patienten, die nicht oder nur 

wenig geraucht haben; die Häufigkeit liegt 

bei etwa 1 %. Mit Crizotinib wurde eine 

zielgerichtete Therapie zugelassen, die ei-

ne hohe Ansprechwahrscheinlichkeit be-

sitzt und ein auch für zielgerichtete Thera-

pien langes progressionsfreies Überleben 

ermöglicht [30]. Eine randomisierte Stu-

die, die den Effekt der zielgerichteten The-

rapie mit einer Chemotherapie vergleicht, 

existiert nicht. Aufgrund der besseren Ver-

träglichkeit und wohl auch besseren Effek-

tivität empfehlen die nationalen und inter-

nationalen Leitlinien den Einsatz von Crizo-

tinib in der Erstliniensituation. Ceritinib, 

Lorlatinib und Cabozantinib sind mögliche 

TKI in der Zweitliniensituation [31–33], 

sind allerdings weder (in dieser Indikation) 

zugelassen noch ist eine solche mittelfris-

tig zu erwarten. Eine wirksame Option 

nach Versagen der zielgerichteten Thera-

pie ist auch hier eine Pemetrexed-haltige 

Chemotherapie. 

BRAF

Bei ungefähr 1–2 % der NSCLC-Patienten 

liegt eine BRAF p.V600E Mutation vor, die 

eine Aktivierung des entsprechenden 

MAP-Signalweges (RAS-RAF-MEK-ERK – 

Signalkaskade) vermittelt. Mit der Kombi-

nation Dabrafenib – einem BRAF-Inhibitor 

und Trametinib – einem MEK-Inhibitor, 

welcher die im Signalweg nachgeschalte-

ten Mitogen-aktivierten Kinasen 1 und 2 

(MEK1, MEK2) inhibiert – gibt es seit 

April 2017 eine wirksame zugelassene TKI-

Therapie für diese seltene Alteration. Für 

die Zulassung entscheidend war die Phase-

II-Studie zur Wirkstoffkombination von 

Dabrafenib und Trametinib, die bei vorbe-

handelten Patienten eine ORR von über 

60 % mit einem PFS von 9,7 Monaten er-

reichte. Eine Aussage zum OS sowie ein di-

rekter Vergleich zur Chemotherapie fehlt. 

Die Kombinationstherapie aus Dabrafenib 

und Trametinib stellt jedoch aufgrund ihrer 

Wirksamkeitsdaten eine wichtige Thera-

pieoption beim BRAF p.V600E mutierten 

NSCLC dar und sollte in der Erstlinie bevor-

zugt eingesetzt werden. An unerwünsch-

ten Arzneimittelwirkungen ist das ver-

mehrte Auftreten von Plattenepithelkarzi-

nomen hervorzuheben [34].

Weitere Alterationen mit  

Treiberfunktion: MET, RET, NTRK  

und andere

Analog Tabelle 1 sind in den vergangenen 

Jahren weitere Treibermutationen ausfin-

dig gemacht worden. Eine zielgerichtete 

Therapie hat in Fallserien oder prospekti-

ven Studien der verschiedenen Mutationen 

mitunter hoffnungsvolle Ergebnisse gelie-

fert. Zugelassene TKI existieren bisher 

nicht, mitunter ist der off-label Einsatz be-

reits zugelassener Substanzen jedoch eine 

sinnvolle Option, die im Einzelfall abge-

wägt werden muss:

Veränderungen des MET-Genes wurden 

initial als erworbener Resistenzmechanis-

mus nach Gefitinib-Therapie ausgemacht. 

Die MET Exon14 Skipping-Alterationen 

und MET-Amplifikationen finden sich in ca. 

2–4 % der Adenokarzinome der Lunge und 

in 1–2 % der Plattenepithelkarzinome der 

Lunge. MET-Alterationen können schon a 

Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zum Artikel 

„Molekulare Diagnostik und Differenzi-

altherapie des fortgeschrittenen nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms mit Trei-

bermutationen“ von Dr. med. Jan A. 

Stratmann et al. finden Sie im Mitglie-

der-Portal der Landesärztekammer Hes-

sen (https://portal.laekh.de) sowie auf 

den Online-Seiten des Hessischen Ärzte-

blattes (www.laekh.de). Die Teilnahme 

zur Erlangung von Fortbildungspunkten 

ist ausschließlich online über das Mitglie-

der-Portal vom 25.09.2019 bis 24.09.2020 

möglich. 

Die Fortbildung ist mit zwei Punkten 

zertifiziert. Mit Absenden des Fragebo-

gens bestätigen Sie, dass Sie dieses 

CME-Modul nicht bereits an anderer 

Stelle absolviert haben. 

Dieser Artikel hat ein Peer-Review-Ver-

fahren durchlaufen. Laut der Autoren 

sind die Inhalte des Artikels produkt- 

und/oder dienstleistungsneutral, es be-

stehen keine Interessenkonflikte. 

Fortbildung
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rotrectinib verfügbar ist. Die Zulassung ist 

bei der EMA eingereicht. Weitere Treiber-

mutationen in Genen wie FGFR1–4 und 

NRG1 könnten in naher Zukunft an Be-

deutung gewinnen. In Anbetracht der Dy-

namik bei der Entdeckung von Treibermu-

tationen und der damit einhergehenden 

Entwicklung von zielgerichteten Thera-

pien ist langfristig mit einer weiteren Di-

versifizierung des klinisch relevanten Mu-

tationsspektrums bei Patienten mit 

NSCLC zu rechnen. Um dem notwendigen 

medizinischen Erkenntnisgewinn gerecht 

zu werden, ist ein konsequenter Ein-

schluss von Patienten (mit möglicherwei-

se seltenen Treibermutationen) in klini-

sche Studien unabdingbar. 

Dr. med. Jan A. Stratmann 

Medizinische Klinik 2, Hämatologie und 

Onkologie, Johann Wolfgang Goethe- 

Universität, Frankfurt am Main

Dr. med. Verena Tischler

 Dr. Senckenbergisches Institut für Patho-

logie, Johann Wolfgang Goethe- 

Universität, Frankfurt am Main

Dr. rer. physiol Melanie Temes

 Dr. Senckenbergisches Institut für  

Pathologie, Johann Wolfgang Goethe- 

Universität, Frankfurt am Main

Prof. Dr. med. Hubert Serve

 Medizinische Klinik 2, Hämatologie und 

Onkologie, Johann Wolfgang Goethe- 

Universität, Frankfurt am Main

Prof. Dr. med. Peter Wild

 Dr. Senckenbergisches Institut für  

Pathologie, Johann Wolfgang Goethe- 

Universität, Frankfurt am Main

Dr. med. Martin Sebastian

 Medizinische Klinik 2, Hämatologie und 

Onkologie, Johann Wolfgang Goethe- 
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Die Literaturhinweise finden Sie auf  

unserer Website www.laekh.de unter 

der Rubrik „Hessisches Ärzteblatt“, 

Ausgabe 10/2019.
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priori als Ko-Mutation bei den EGFR- (auch 

KRAS, HER2 und BRAF-)mutierten NSCLC 

vorkommen. Der MET-Rezeptor zeigt eine 

Strukturhomologie mit ROS1 und ALK, so-

dass auch hier Crizotinib einen wirksamen 

Inhibitor (im off-label use) darstellt. Ziel-

gerichtete Wirkstoffe, darunter das Cap-

matinib sind in der klinischen Entwicklung 

weit fortgeschritten und werden vermut-

lich den Weg in die Zulassung finden [35]. 
Erste gesammelte Daten zur zielgerichte-

ten Therapie bei RET-Genumlagerung, ei-

ner in ca. 1 % aller NSCLCs vorkommen-

den Alteration, wurden 2017 aus dem glo-

balen RET-Register veröffentlicht [36]. 

Manche Multikinaseinhibitoren haben ei-

ne RET-inhibierende Wirkung, darunter 

vor allem Cabozantinib, Vandetanib und 

Sunitinib. Das Tumoransprechen auf diese 

Inhibitoren war jedoch mit 18–37 % 

schlechter als erhofft. Modernere selekti-

ve Inhibitoren befinden sich in der klini-

schen Entwicklung [37]. Ebenso verhält 

es sich mit den seltenen NTRK-Alteratio-

nen, für die seitens der FDA (U. S. Food 

and Drug Administration) bereits eine zu-

gelassene Therapie mit dem Wirkstoff La-



Multiple Choice-Fragen:

Molekulare Diagnostik und Differenzialtherapie des fortgeschrittenen  

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit Treibermutationen

VNR: 2760602019282270007 (nur eine Antwort ist richtig)

 1. Welche molekularen und biologischen

Alterationen (Mutations-/Translokati-

onsanalysen und Genexpression mittels 

Immunhistochemie) sollen nach den

aktuellen Leitlinien zum nicht-kleinzel-

ligen Lungenkarzinom obligat am

Tumorgewebe getestet werden? 

1) KRAS, EGFR, BCR-ABL, KIT.

2) KRAS, BRAF, Mikrosatelliteninstabilität, 

BRCA.

3) EGFR, BRAF, ALK, ROS1, PD-L1.

4) NRAS, BRAF, PD-L1.

2. Welche Aussage ist richtig? 

1) Zur Testung prädiktiver Marker beim

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist

Gewebe, zytologisches Probenmaterial

und je nach Fragestellung Blut geeig-

net.

2) Eine prädiktive Testung beim nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom ist nach

Leitlinien nicht indiziert.

3) Eine prädiktive Testung beim nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom sollte

am Atemtest erfolgen.

4) Besonders gut geeignetes Probenma-

terial zur prädiktiven Testung beim

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist

Urin.

3. Welche Aussage ist falsch?

1) Eine Testung auf prädiktive Marker ist

vor allem im limitierten Stadium sinn-

voll.

2) Die Kombination von „Liquid Biopsy“

und Gewebsbiopsie kann die Sensitivi-

tät für den Nachweis einzelner Muta-

tionen erhöhen.

3) Bei der „Liquid Biopsy“ können im Blut

zirkulierende Tumor DNA oder zirku-

lierende Tumorzellen auf genetische

Veränderungen untersucht werden.

4) Betroffene Patienten sollten über das

mögliche Auftreten von „Varianten un-

klarer Signifikanz“ – genetische Verän-

derungen ohne bekannte klinische Be-

deutung – vor Einleitung der Diagnos-

tik aufgeklärt werden.

4. Welche Aussage zur EGFR Treibermuta-

tionen beim NSCLC ist korrekt?

1) Die EGFR Treibermutationen findet

sich vor allem bei Patienten, die nie

oder wenig geraucht haben.

2) Die EGFR TKI Therapie muss parenteral 

appliziert werden.

3) EGFR TKIs sollten immer mit einem

Kombinationspartner, wie zum Beispiel

Pemetrexed appliziert werden.

4) EGFR TKIs haben unabhängig des

Nachweises einer Treibermutation im

EGFR Gen eine hohe Wirksamkeit.

5. Welche Antwort zum EGFR mutierten

NSCLC ist richtig?

1) Die EGFR TKI Therapie hat ein hohes

kuratives Potential.

2) Das progressionsfreie Überleben ist un-

ter Chemotherapie (im Vergleich zur

TKI Therapie) zwar deutlich länger,

das Nebenwirkungsspektrum ist je-

doch vergleichbar.

3) Bei Progress nach Erst- oder Zweitge-

nerations TKI kann praktisch nie eine

Anschlusstherapie mit einer zielgerich-

teten Substanz erfolgen.

4) Osimertinib eignet sich aufgrund des

günstigen Nebenwirkungsspektrums

insbesondere für Patienten mit

schlechterem Performance-Status in

der Erstlinie.

6. Welche Aussage zur ALK Translokation

ist korrekt?

1) Patienten mit ALK Translokationen fin-

den sich praktisch nur bei Rauchern.

2) Es steht zur Therapie lediglich ein ALK

TKI zur Verfügung.

3) Die Immuntherapie spielt bei NSCLCs

mit Treibermutationen aufgrund der li-

mitierten Wirksamkeit derzeit eine un-

tergeordnete Rolle.

4) Hirnmetastasen treten bei Therapie

mit Crizotinib praktisch nie auf.

7. Welche Aussage zur Resistenzentwick-

lung unter EGFR und ALK Inhibitoren ist 

zutreffend?

1) Der Nachweis von Resistenzmechanis-

men spielt bei der TKI Therapie keine

Rolle im Alltag, da praktisch keine iden-

tifiziert werden können.

2) Der Nachweis einer spezifischen Resis-

tenzmutation (z. B. EGFR p.T790M)

stellt eine Grundlage zum Therapie-

entscheid für die Folgelinie dar.

3) Bei fehlendem Nachweis einer Resis-

tenzmutation nach EGFR TKI Vorbe-

handlung bietet sich optimalerweise

der Einsatz des Drittgenerations EGFR

TKI Osimertinib an.

4) Aufgrund des hohen Materialbedarfs

für die Resistenztestung ist zumeist ein 

operativer Eingriff von Nöten.

8. Welche Aussage zur Therapie seltener

Alterationen beim NSCLC ist richtig?

1) ROS1 Alterationen wurden zwar bei

NSCLC Patienten beschrieben, eine

Wirkweise als Treibermutation ist je-

doch nicht nachgewiesen.

2) ROS1 Alterationen können mit EGFR

TKIs behandelt werden.

3) Die BRAF p.V600E Mutation ist eine der 

häufigsten Mutationen beim NSCLC.

4) Die BRAF p.V600E Mutation kann mit

einer Medikamentenkombination als

zielgerichtete Therapie behandelt wer-

den.

Fortbildung



9. Welche Aussage zur Therapie von Trei-

bermutationen beim NSCLC ist falsch?

1) Eine wichtige Nebenwirkung der EGFR

TKIs ist das Vorkommen von Haut und

Schleimhauttoxizität.

2) Das vermehrte Auftreten von kutanen

Plattenepithelkarzinomen ist eine

wichtige Nebenwirkung der zielgerich-

teten Therapie bei BRAF p.V600E Mu-

tation.

3) In Zukunft werden weitere Treibermu-

tationen (z. B. in NRG1 oder FGFR1–4) 

wahrscheinlich eine wichtige Rolle

beim NSCLC spielen.

4) Aufgrund multipler, bereits etablierter

Therapiekonzepte beim NSCLC ist der

Einschluss in Therapiestudien von

nachrangiger Bedeutung.

10.  Welche Aussage zur Mutations-          

diagnostik ist korrekt?

1) Die Molekulardiagnostik ist eine einfa-

che und sehr kostengünstige Methode

mit kurzer Bearbeitungszeit (1 Tag).

2) Die Molekulardiagnostik zur Identifizie-

rung von Treibermutationen hat eine

Sensitivität von 100 % für alle Altera-

tionen mit zugelassenen Therapieop-

tionen.

3) Eine Testung ist seitens der Leitlinie ge-

nerell nicht vorgesehen.

4) Epidemiologisch ist das Vorkommen

von Treibermutationen vor allem bei

jüngeren Nichtrauchern zu erwarten.

Eine Testung sollte jedoch nicht auf

diese Subgruppe beschränkt sein.

Fortbildung
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