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MOLEKULARE TESTUNG BEIM NICHT- 
KLEINZELLIGEN LUNGENKARZINOM

1  EINLEITUNG

Lungenkrebs ist mit mehr als zwei Millionen Neu-
erkrankungen im Jahr 2020 neben Brustkrebs die 
häufigste Krebsart weltweit. Zudem stellt Lungenkrebs 
vor kolorektalen Karzinomen mit Abstand die häu-
figste krebsbedingte Todesursache dar (Lungenkrebs: 
18 % vs. kolorektale Karzinome: 9,4 %) [WHO 2020]. 
In Deutschland wurden 2017 ca. 57.000 Neuerkran-
kungen registriert [Zentrum für Krebsregisterdaten 
2017]. Für das Jahr 2020 berechnete eine Prognose 
des Robert Koch-Instituts unter der Annahme einer 
Trendfortsetzung der Jahre 2000 – 2009 etwa 36.000 
Neuerkrankungen bei Männern und 27.000 bei Frauen 
[Nowossadeck et al. 2014]. Insgesamt lässt sich über 
die letzten Jahrzehnte beobachten, dass die Inzidenz- 
und Mortalitätsraten bei Männern sinken, bei Frauen 
hingegen ansteigen [Zentrum für Krebsregisterdaten 
2017]. Dies wird überwiegend auf die zuvor bei beiden 
Geschlechtern gegensätzliche Entwicklung des Tabak-
rauchens zurückgeführt, da Rauchen den Hauptrisiko-
faktor für die Entstehung von Lungenkrebs darstellt. 
Weitere Risikofaktoren sind kanzerogene Stoffe, wie 
Asbest und polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe, natürliche Radonexposition, berufliche Strah-
lenexposition und Luftschadstoffe, wie Feinstaub und 
Dieselabgase [Zentrum für Krebsregisterdaten 2017].
 
Das Lungenkarzinom wird histologisch in das nicht-klein-
zellige Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, 
NSCLC) und das kleinzellige Lungenkarzinom (Small Cell 
Lung Cancer, SCLC) eingeteilt. Darüber hinaus wird beim 
NSCLC zwischen Adenokarzinomen (46,1 % bei Frauen, 

36,6 % bei Männern), Plattenepithelkarzinomen (15,1 % 
bei Frauen, 28,6 % bei Männern) und großzelligen Karzi-
nomen (jeweils ca. 5 %) unterschieden [Kraywinkel und 
Schönfeld 2018]. Aufgrund fehlender bzw. unspezifischer 
Symptomatik erfolgt die Diagnose häufig erst in späten 
Stadien. So werden 35 – 40 % der NSCLC-Patient*innen 
erst im Stadium IV diagnostiziert [Onkopedia 2021]. Die 
Therapieoptionen hängen ebenfalls vom Stadium der 
Erkrankung ab, sie umfassen Operation, Chemotherapie, 
Strahlentherapie, Immuntherapie und zielgerichtete 
Therapien. Letztere sind in den zurückliegenden Jahren 
besonders in den Fokus von Forschung und Klinik ge-
rückt, da beim NSCLC zahlreiche onkogene molekulare 
Treiber identifiziert und entsprechende zielgerichtete 
Wirkstoffe entwickelt werden konnten. 

So wird mit den bereits zugelassenen zielgerichteten 
Therapien und den zu erwartenden Zulassungen für 
neue molekulare Treiber in naher Zukunft für mehr 
als die Hälfte der NSCLC-Patient*innen mit fortge-
schrittenem Adenokarzinom eine zielgerichtete The-
rapie passend zum Mutationsstatus verfügbar sein 
[Thai et al. 2021]. Voraussetzung für die Anwendung 
der zielgerichteten Therapien ist jedoch eine breite 
und routinemäßige molekulare Diagnostik, um eine 
Identifikation vorhandener molekularer Treiber zu er-
möglichen. Ziel dieser CME-Fortbildung ist es daher, 
eine aktuelle Übersicht zu molekularen Treibern und 
entsprechenden zielgerichteten Therapien beim NSCLC 
zu geben und die Bedeutung der molekularen Testung 
hervorzuheben.
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2 MOLEKULARE TREIBER BEIM NSCLC 

Bei sogenannten molekularen Treibern handelt es 
sich um genetische Veränderungen, die ein malignes 
Wachstum der Zellen zur Folge haben. Generell führen 
die genetischen Aberrationen zu einer konstitutiven 
Aktivierung von Signalkaskaden, z. B. über die Akti-
vierung von Tyrosinkinasen, die das Zellüberleben, die 
Proliferation und die Differenzierung steuern. Bekannte 
genetische Veränderungen, die als onkogene Treiber 
beim NSCLC fungieren, sind Insertionen, Deletionen, 
Punktmutationen, Translokationen/Fusionen und 
Exon-Skipping-Mutationen. Beim NSCLC sind Muta-
tionen der EGFR- und KRAS-Gene am häufigsten, sie 
werden bei etwa 17 % bzw. 29 % der Patient*innen 
nachgewiesen. Die meisten molekularen Treiber treten 
beim NSCLC jedoch mit einer niedrigen Frequenz von 
< 5 % auf [Schrock et al. 2016, Thai et al. 2021]. Eine 
Übersicht über die bislang identifizierten molekula-
ren Treiber und ihre Häufigkeit beim metastasierten 
NSCLC zeigt Abbildung 1.

Die derzeit therapierelevanten molekularen Treiber 
werden im Folgenden genauer beleuchtet: 

EGFR-Mutationen wurden beim NSCLC erstmals 2004 
beschrieben, mittlerweile sind sowohl Insertionen 
und Deletionen als auch Punktmutationen bekannt. 
Die EGFR-Mutationen führen zu einer konstitutiven 
Aktivierung der Kinasefunktion des transmembranen 
Wachstumsfaktor-Rezeptors und somit auch der nach-
folgenden Signalkaskade. Genetische Aberrationen, die 
eine Sensitivität gegenüber Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKI) aufweisen, sind überwiegend in Exon 19 und 21 
lokalisiert. Am häufigsten treten die Exon-19- Deletion 
(EGFRdel19, 45 %) sowie die L858R-Aminosäuresubs-
titution (EGFRL858R, 41 %) auf [Cheng et al. 2012]. Neben 
diesen klassischen EGFR-Mutationen gibt es eine 
Reihe seltener Mutationen (Uncommon Mutations), die 
Exon-20-Insertionen, Punktmutationen und komplexe 
Mutationen umfassen. Insbesondere erstere werden 
mittlerweile in verschiedenen klinischen Studien thera-
peutisch adressiert [Zhang et al. 2019b]. Mutationen, die 
eine Resistenz gegenüber TKI vermitteln, z. B. EGFRT790M, 
befinden sich bevorzugt in Exon 20 [Cheng et al. 2012]. 

Beim ALK-Gen handelt es sich beim molekularen Treiber 
um eine Translokation, die 2007 erstmalig bei einem 
NSCLC-Patienten nachgewiesen wurde. Aus einer In-
version auf Chromosom 2 resultiert ein EML4-ALK- 
Fusionsprotein, welches die gesamte intrazelluläre 
Kinasedomäne des ALK-Proteins und je nach Variante 
einen unterschiedlich langen Abschnitt des EML4-
Proteins enthält. Neben EML4 wurden auch andere 
Fusionspartner beschrieben, die jedoch insgesamt selten 
sind. Das EML4-ALK-Fusionsprotein ist zur Liganden-
unabhängigen Dimerisierung befähigt, was in einer 
konstitutiven Aktivierung der Kinasefunktion resultiert 
(Abbildung 2) [Shaw und Solomon 2011]. 

Auch beim ROS1-Gen handelt es sich beim moleku-
laren Treiber um eine Translokation, die zur Bildung 
von Fusionsproteinen und einer dauerhaften Signal-
transduktion führt. Die Fusionspartner von ROS1 sind 
jedoch sehr divers. Bemerkenswerterweise besteht 
zwischen der ATP-Bindungsdomäne (dem typischen 
Angriffspunkt von TKI) von ALK und ROS1 eine mehr 
als 80%ige Sequenzhomologie. Aus diesem Grund ist 
z. B. der TKI Crizotinib sowohl bei ALK- als auch bei 
ROS1-Translokationen wirksam (s. Kapitel 5) [Rossi 
et al. 2017]. 

Abbildung 1: Häufigkeit onkogener Treiber beim NSCLC;  
modifiziert nach [Schrock et al. 2016, Thai et al. 2021].
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Die häufigste Mutation des BRAF-Gens ist eine Punkt-
mutation, die zur Aminosäuresubstitution BRAFV600E 

führt; sie macht etwa 60 % der BRAF-Mutationen beim 
NSCLC aus [Marchetti et al. 2011]. Im Gegensatz zu 
EGFR, ALK und ROS1 ist BRAF kein transmembraner 
Rezeptor, sondern eine intrazelluläre Kinase. Doch 
wie bei den zuvor genannten Rezeptoren resultiert 
aus der Konformationsänderung von BRAF eine 
konstitutive Aktivierung der Kinase unabhängig von 
extrazellulären Stimuli. 

Die drei humanen NTRK-Gene kodieren wiederum 
Rezeptortyrosinkinasen, die physiologisch u. a. vom 
Nervenwachstumsfaktor aktiviert werden. Beim 
NSCLC wurde 2013 erstmals eine NTRK-Transloka-
tion beschrieben. Bis heute wurden Fusionsproteine 
mit zahlreichen unterschiedlichen Fusionspartnern 
identifiziert. Allen gemein ist eine Liganden-unab-
hängige Aktivierung und Signaltransduktion, die eine 
Hyperproliferation und Hemmung der Apoptose in-
duziert [Farago und Azzoli 2017, Stenzinger et al. 
2021]. Das gleiche Prinzip gilt auch für das RET-Gen, 
das ebenfalls für eine Rezeptortyrosinkinase kodiert 
und durch Translokationen onkogene Fusionsproteine 
hervorbringen kann. Der häufigste Fusionspartner ist 
das KIF5B-Gen, es wurden jedoch auch andere Fu-
sionsvarianten beschrieben [Farago und Azzoli 2017].

Kürzlich wurden von der Europäischen Arzneimittel-
agentur (EMA) zielgerichtete Therapien für zwei wei-
tere onkogene Treiber zugelassen. Dies betrifft zum 
einen das MET-Gen, das den me senchymal-epithelialen 
Transitionsfaktor kodiert. Ligand dieses Rezeptors ist 
der Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF). Die identi-
fizierten genetischen Aberrationen umfassen sowohl 
Exon-14-Skipping-Mutationen als auch Amplifikatio-
nen, Fusionen und Überexpression [Liang und Wang 
2020]. Bei ersteren handelt es sich um Mutationen, 
welche die Spleißstellen von Exon 14 betreffen und 
dazu führen, dass beim Spleißen der messenger RNA 
(mRNA) neben den Introns auch Exon 14 entfernt wird 
(METex14-Skipping). In der Folge fehlt dem translatierten 
Protein eine Domäne, die für die Ubiquitin-vermittelte 
Degradation des Rezeptors essenziell ist (Abbildung 3). 
Da das Protein ansonsten funktionell ist, führt ein Aus-
bleiben des Abbaus zu einer verlängerten Signaltrans-
duktion. Es sind mittlerweile mehr als 120 genetische 
Alterationen bekannt, die zu METex14-Skipping führen 
[Frampton et al. 2015]. Bei der MET-Amplifikation liegt 
eine erhöhte Kopienzahl (GCN, Gene Copy Number) 
des MET-Gens vor, die ebenfalls in einer gesteigerten 
MET-Aktivität resultiert. Die MET-Amplifikation stellt 
zudem einen häufigen Resistenzmechanismus nach 
einer EGFR-TKI-Behandlung dar. So gehen 5 – 22 % der 
Resistenzen gegen EGFR-TKI der ersten und zweiten 
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Abbildung 2: Gentranslokationen als onkogene Treiber; modifiziert nach [Farago und Azzoli 2017]. A) Schematische Darstellung 
der Domänenstruktur einer Wildtyp-Rezeptortyrosinkinase sowie eines Fusionsproteins. B) Schematische Darstellung einer Ligan-
den-abhängigen Rezeptordimerisierung und Signaltransduktion bei Wildtyp-Rezeptortyrosinkinasen. C) Schematische Darstellung 
der Liganden-unabhängigen Dimerisierung und Signaltransduktion von Fusionsproteinen mit (links) bzw. ohne (rechts) Transmem-
brandomäne. MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase; PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase; TM: Transmembrandomäne
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Generation [Zhang et al. 2019c] sowie 15 – 19 % der 
Resistenzen gegen EGFR-TKI der dritten Generation 
[Papadimitrakopoulou et al. 2018, Ramalingam et al. 
2018] auf eine MET-Amplifikation zurück. 

Des Weiteren erteilte die EMA im Januar 2022 auch die 
Zulassung für einen GTPase-Inhibitor zur Behandlung 
von NSCLC mit KRASG12C- Mutation. Diese Punktmuta-
tion im Codon 12 des KRAS-Gens macht etwa 40 – 50 % 
aller KRAS-Mutationen in westlichen Populationen aus 
[Burns et al. 2020]. Die GTPase überträgt Signale von 
Oberflächenrezeptoren an unterschiedliche nachfol-
gende Signalkaskaden und wechselt dabei zwischen 
dem inaktiven GDP-(Guanosindiphosphat-)gebundenen 
und dem aktiven GTP-(Guanosintriphosphat-)gebunde-
nen Zustand. Durch die Aminosäuresubstitution G12C 
wird die Hydrolyse von GTP in GDP verhindert und das 
Protein verharrt im aktiven Zustand [Burns et al. 2020].

Im Fokus intensiver Forschung und zahlreicher klinischer 
Studien steht zudem ERBB2/HER2, ein weiteres Mitglied 
der Familie epidermaler Wachstumsfaktorrezeptoren, 

zu der auch EGFR gehört. Sowohl ERBB2/HER2-Am-
plifikationen und -Mutationen als auch Protein-Über-
expressionen wurden bei Patient*innen mit NSCLC 
nachgewiesen. Die häufigste ERBB2-Mutation ist eine 
Insertion in Exon 20 (YVMA 776-779 ins), sie macht 
80 – 90 % der ERBB2-Mutationen aus. Wie bereits für 
die anderen Tyrosinkinasen beschrieben, führen die on-
kogenen Mutationen zu einer konstitutiven Aktivierung 
des Rezeptors und der nachfolgenden Signalkaskade 
[Zhao und Xia 2020].

Mutationsübergreifend wird für einige onkogene Trei-
ber des NSCLC, dazu zählen ALK-, ROS1- und NTRK-
Translokationen, angenommen, dass sie das Auftreten 
anderer molekularer Treiber ausschließen [Lin et al. 
2017, Takahashi et al. 2010, Vaishnavi et al. 2013]. Bei 
anderen molekularen Treibern, wie RET-Translokationen 
oder der BRAFV600E-Mutation, wurde diese Annahme 
zumindest in Einzelfällen bereits widerlegt [Marchetti 
et al. 2011, Zhang et al. 2019a]. Darüber hinaus scheint 
das Vorhandensein von molekularen Treibern beim 
NSCLC eng mit spezifischen klinisch-pathologischen 
Merkmalen verbunden zu sein. So treten EGFR-, ALK-, 
ROS1-, BRAFV600E- und RET-Mutationen insbesondere 
bei Nichtraucher*innen, Adenokarzinomen, Frauen oder 
jüngeren Patient*innen mit NSCLC auf [Bergethon et 
al. 2012, Chen et al. 2014, Sacher et al. 2016, Schuette 
et al. 2015, Shaw und Solomon 2011, Takahashi et al. 
2010, Wang et al. 2012]. METex14-Skipping wurde hin-
gegen besonders häufig bei Frauen, Nichtraucher*in-
nen und älteren Patient*innen nachgewiesen [Vuong 
et al. 2018]. Molekulare Treiber können zudem mit 
einer vergleichsweise schlechten Prognose assoziiert 
sein. Beispielsweise beträgt die Hazard Ratio (HR) von 
NSCLC-Patient*innen mit METex14-Skipping gegenüber 
MET-Wildtyp 1,82 [Vuong et al. 2018]. Lungentumoren 
mit BRAFV600E-Mutation wiesen in einer retrospektiven 
Studie bei 80 % der Patient*innen einen aggressiven Typ 
auf und waren mit einem kürzeren krankheitsfreien Über-
leben und Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) ver-
bunden [Marchetti et al. 2011]. Zudem sprechen NSCLC- 
Patient*innen mit molekularen Treibern oft schlecht 
auf eine Immuntherapie an. Beispielsweise lag die 
objektive Ansprechrate auf eine Immuncheckpoint-
Inhibitor-Monotherapie in einer retrospektiven Studie 
zwischen 0 % bei Patient*innen mit ALK-Translokation 
(n = 23) und 26 % bei Patient*innen mit KRAS-Mutation 
(n = 271) [Mazieres et al. 2019].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung von MET-Exon-14- 
(METex14-)Skipping; modifiziert nach [Salgia et al. 2020].
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3 METHODEN UND BEDEUTUNG DER MOLEKULAREN TESTUNG

Zum Nachweis genetischer Veränderungen stehen 
unterschiedliche molekularbiologische Verfahren zur 
Verfügung. Zum Beispiel können Translokationen und 
Amplifikationen mithilfe der Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierung (FISH) direkt im histologischen Schnittpräparat 
nachgewiesen werden. Dabei werden Fluoreszenz- 
markierte DNA-Sonden in die Zellen eingebracht und 
binden spezifisch an die komplementären Genabschnitte. 
Die mikroskopische Analyse der Fluoreszenzsignale 
gibt Aufschluss über die Lokalisation und Kopienzahl 
des Zielgens. Vorteil dieser Methode ist es, dass die 
untersuchte genetische Aberration direkt einer Zelle 
zugeordnet wird und somit Informationen über die 
Heterogenität des Tumors gewonnen werden können. 
Jedoch ist die FISH auf die Detektion bekannter geneti-
scher Veränderungen begrenzt und pro Analyse können 
nur wenige Mutationen untersucht werden, sodass die 
Methode nicht für ein Screening auf alle möglichen mo-
lekularen Treiber geeignet ist [Bauer und Wiesner 2021]. 

Die Polymerasekettenreaktion (Polymerase Chain 
Reaction, PCR) ist eine Methode zur Vervielfältigung 
spezifischer DNA-Abschnitte und stellt eine wichtige 
Grundlage zahlreicher molekularbiologischer Analyse-
verfahren dar. Dies wurde 1993 durch die Verleihung 
des Chemie-Nobelpreises an die beiden Entwickler 
der PCR gewürdigt. Ausgangsmaterial für die PCR ist 
isolierte doppelsträngige DNA, die im ersten Schritt in 
Einzelstränge aufgeschmolzen wird (Denaturierung). 
Anschließend binden spezifische Primer an ihre kom-
plementäre Sequenz (Annealing). Davon ausgehend 
wird der komplementäre DNA-Strang synthetisiert 
(Elongation). Durch eine 30- bis 40-fache Wiederholung 
dieses Zyklus steigt die Kopienzahl exponentiell. Das so 
gewonnene Material kann anschließend, z. B. mittels Gel- 
oder Kapillarelektrophorese, analysiert werden [Bauer 
und Wiesner 2021]. Deletionen oder Insertionen, die zu 
kürzeren bzw. längeren DNA-Abschnitten führen, können 
so nachgewiesen werden. Mithilfe der quantitativen 
PCR (qPCR) sind auch spezifische Mutationen detek-
tierbar. Dafür werden Fluoreszenz-markierte Sonden 
eingesetzt, die komplementär zur mutierten bzw. nicht 
mutierten DNA-Sequenz sind und im Annealing-Schritt 
an den entsprechenden Abschnitt binden. Während 
der Elongation werden die Sonden freigesetzt und das 

Fluoreszenzlicht emittiert. Die Intensität der Fluoreszenz 
lässt Rückschlüsse auf die Menge der entsprechenden 
DNA im Ausgangsmaterial zu. Diese Methode ist schnell 
und relativ kostengünstig, wenn einzelne bekannte 
Mutationen untersucht werden sollen. Bei der reversen 
Transkriptions-(RT-)qPCR dient mRNA als Ausgangs-
material, das in einem vorgelagerten Schritt zunächst in 
komplementäre DNA (cDNA) transkribiert wird, welche 
anschließend die qPCR-Schritte durchläuft. Dieses 
Verfahren ermöglicht beispielsweise den Nachweis 
von METex14-Skipping auf mRNA-Ebene, indem die 
MET-Exon-13-Exon-15-fusionierte mRNA detektiert wird.

Die PCR stellt auch die Basis der Sanger-Sequenzierung 
dar, bei der die vollständige Basenabfolge des zuvor 
amplifizierten DNA-Abschnitts ermittelt wird. Während 
der letzten Elongation ist ein kleiner Anteil der Nukleotide 
je nach Base mit einem anderen Fluoreszenzfarbstoff 
markiert. Diese werden zufällig an unterschiedlichen 
Positionen in den neu synthetisierten Strängen einge-
baut, worauf ein Abbruch der Synthese des jeweiligen 
Stranges erfolgt. Das Resultat sind unterschiedlich lange 
DNA-Stränge, die genau eine farbliche Markierung ent-
sprechend der letzten eingebauten Base aufweisen. Die 
Stränge werden anschließend elektrophoretisch nach 
ihrer Größe getrennt. Dann wird der Reihe nach das 
Fluoreszenzsignal gemessen, aus dem sich die Basen-
abfolge rekonstruieren lässt (Abbildung 4) [Muzzey et al. 
2015]. Auf diesem Wege kann eine Vielzahl an Mutationen 
innerhalb des amplifizierten Abschnitts detektiert wer-
den. Die Untersuchung zahlreicher molekularer Treiber 
macht die Methode jedoch arbeitsaufwändig und teuer, 
sodass sie für ein Screening nicht gut geeignet ist. 

Das fortschrittlichste Verfahren in der molekularen 
Diagnostik stellt das Next-Generation Sequencing 
(NGS) dar. Im Gegensatz zur Sanger-Sequenzierung 
wird die zu untersuchende DNA fragmentiert und die 
resultierenden Templates an definierten Positionen auf 
einem Glasträger fixiert. Zudem sind alle Nukleotide 
mit Fluoreszenzfarbstoff markiert. Nach dem Einbau 
des Nukleotids während der Synthese wird direkt die 
Fluoreszenz detektiert. Anschließend erfolgt eine 
Umwandlung der modifizierten Base in eine reguläre 
Base, die eine weitere Strangverlängerung ermöglicht. 
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(Millionen Templates)
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Dieser Zyklus wird mehr als hundertmal wiederholt 
(Abbildung 4). Anschließend werden die Ergebnisse der 
einzelnen Templates bioinformatisch zusammengefügt 
und ausgewertet. Entscheidend ist, dass während einer 
Sequenzierung nicht nur ein Template untersucht wird, 
sondern Millionen Templates auf dem Glasträger auf-
gebracht sind, die anhand ihrer Position voneinander 
unterschieden werden können. Diese Parallelsequen-
zierung ermöglicht einen hohen Durchsatz an unter-
schiedlichen Tumorproben bei gleichzeitiger Analyse 
vieler Zielgene (High-Throughput). Im Gegensatz zur 
PCR werden beim NGS zudem keine Kenntnisse der 
Sequenz/Mutation vorausgesetzt, vielmehr können 
auch neue Varianten detektiert werden [Muzzey et 
al. 2015]. Als Ausgangsmaterial für das NGS kann 
ebenso wie bei der qPCR auch mRNA genutzt werden, 
sodass Veränderungen auf mRNA-Ebene detektiert 
werden können. 

Mit zunehmender Anzahl therapierelevanter moleku-
larer Treiber im NSCLC gewinnt auch die molekulare 
Diagnostik immer weiter an Bedeutung. Dabei stellt sich 
die Frage, welche molekularbiologischen Nachweis-
verfahren am besten geeignet sind, denn bleibt eine 
Mutation unentdeckt, so entgeht dem/der Patient*in 
womöglich eine wirksame zielgerichtete Therapie. Eine 
Simulationsstudie untersuchte die Auswirkungen von 
Einzelgentestungen (Single Gene Testing, SGT) von 
EGFR und ALK im Vergleich zu NGS (Untersuchung 
von EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET, NTRK) auf 
die gewonnenen Lebensjahre von Patient*innen mit 
nichtplattenepithelialem NSCLC in den USA. Bei einer 
derzeitigen Testrate von 80 % ergab das hypothetische 
Modell einen Gewinn von > 21.000 Lebensjahren, wenn 
SGT vollständig durch NGS ersetzt würde. Eine Steige-
rung der Testrate auf 100 % der infrage kommenden 
Patient*innen würde einen Gewinn weiterer 10.000 
Lebensjahre zur Folge haben [Pennell et al. 2020]. Eine 
andere Studie verglich, inwiefern die sehr heterogene 
EGFR-Exon-20-Insertion (Exon20ins), die etwa 10 % 
aller EGFR-Mutationen beim NSCLC ausmacht, mittels 
qPCR bzw. NGS nachgewiesen werden kann. In zwei 
amerikanischen NGS-Datenbanken wurden 175 bzw. 
627 Patient*innen mit Exon20ins identifiziert. Dabei 
wurden 40 bzw. 102 unterschiedliche Mutationsvarian-
ten nachgewiesen. Von den neun bzw. 17 häufigsten 
Varianten (mehr als fünf Patient*innen) wären jeweils 
lediglich vier mit kommerziell verfügbaren PCR-Tests 

nachweisbar gewesen. Insgesamt hätten PCR-Tests 
lediglich die Hälfte der Patient*innen mit Exon20ins 
identifiziert [Bauml 2021]. Diese Ergebnisse machen 
deutlich, wie wichtig eine breite und sensitive moleku-
lare Diagnostik ist, die sowohl sämtliche molekulare 
Treiber als auch mögliche Varianten umfasst.

Unabhängig von dem beschriebenen Verfahren ist 
die Grundlage der molekularen Testung immer eine 
ausreichende Gewebeprobe des Tumors, die mittels 
Biopsie oder Feinnadelaspiration gewonnen werden 
muss. Da zum einen nicht bei allen Patient*innen Tumor-
gewebe entnommen werden kann und zum anderen 
eine regelmäßige Überprüfung des Mutationsstatus 
im Therapieverlauf an Bedeutung gewinnt, ist in den 
letzten Jahren die sogenannte Liquid Biopsy in den 
Fokus des Interesses gerückt. Dabei werden aus einer 
Blutprobe Tumorzellen oder frei zirkulierende Tumor-
DNA (ctDNA) isoliert. Derzeit wird die Liquid Biopsy 
gemäß den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft 
für Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) nur 
bei erworbener EGFR-TKI-Resistenz und negativem 
Ergebnis bezüglich einer T790M-Resistenzmutation 
in der Gewebe-Rebiopsie oder bei nicht verfügbarer 
Gewebe-Rebiopsie empfohlen [Leitlinienprogramm 
Onkologie 2018]. Die kürzlich aktualisierte Onkopedia-
Leitlinie benennt die Liquid Biopsy hingegen generell 
als mögliches Verfahren für die Resistenztestung, 
jedoch sollte bei einem negativen Ergebnis zusätzlich 
eine Gewebe-Rebiopsie erfolgen [Onkopedia 2021]. 
Eine Kohortenstudie von Aggarwal und Kolleg*innen 
zeigte hingegen, dass eine Ergänzung des Standard-
managements um NGS mit Liquid-Biopsy-Proben zur 
deutlichen Steigerung der detektierten therapeutisch 
relevanten molekularen Treiber bei NSCLC-Betroffenen 
mit Stadium IV führt. In die prospektive Studie wurden 
229 Patient*innen eingeschlossen, bei 128 Betroffe-
nen wurde eine NGS-Analyse von Gewebe und Liquid 
Biopsy durchgeführt, bei 101 war eine Gewebeanalyse 
nicht möglich, sodass nur die Liquid Biopsy untersucht 
wurde. Während die Analyse der Gewebeproben bei 47 
Patient*innen (20,5 %) eine therapierelevante Mutation 
identifizierte, erhöhte eine Sequenzierung der ctDNA 
aus Blutplasma die Anzahl der Betroffenen auf 82 
(35,8 %) [Aggarwal et al. 2019]. 

Obwohl NSCLC-Patient*innen im Stadium IV nach-
weislich von der molekularen Diagnostik profitieren, 
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ist ihre Anwendung heute noch unzureichend. So 
ergab eine deutschlandweite Erhebung zwar einen 
anhaltenden Anstieg der Testraten im Jahr 2019 auf 
89 % der Patient*innen mit metastasiertem NSCLC 
vor Erstlinientherapie. Allerdings werden nicht immer 
alle relevanten Mutationen angefordert und es gibt 
noch Unterschiede hinsichtlich der Testraten zwi-
schen den verschiedenen Versorgungseinrichtungen. 
Letzteres ist u. a. auf eine unzureichende Kosten-
erstattung zurückzuführen. Während im ambulanten 
Bereich die molekulare Diagnostik Bestandteil des 
einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) ist, fehlt 
eine zufriedenstellende Abrechnung für den statio-
nären Bereich. Die Erhebung ergab weiterhin, dass 
die Dauer bis zum Erhalt des Testergebnisses zum 
Teil zu lang ist, sodass bei 18 % der Patient*innen 
bereits vor Vorliegen des Ergebnisses eine Therapie 
initiiert wurde [Ostermann und Ukena 2020]. Dies 
sollte jedoch vermieden werden, da zielgerichtete 
Therapien insbesondere in der Erstlinie gut wirksam 
sind [Rosell et al. 2012, Solomon et al. 2014, Wolf et 
al. 2020]. Eine Datenbank-basierte Untersuchung in 
den USA ergab, dass von 2.971 Patient*innen mit 

fortgeschrittenem nichtplattenepithelialem NSCLC 
bei 23,2 % keine molekulare Testung vor der Erst-
linientherapie durchgeführt wurde. Von den 2.281 
getesteten Patient*innen hatten 59,4 % einen NGS-
Test erhalten, der bei 13,4 % als unzureichend (d. h. 
kein erfolgreicher Test bei einem der vier Gene ALK, 
BRAF, EGFR oder ROS1) eingestuft wurde. Deutlich 
höher (52,5 %) war der Anteil unzureichender Tests bei 
Patient*innen, die mit einem anderen Testverfahren 
untersucht wurden. Während in der NGS-Gruppe ca. 
einem/einer von zehn Betroffenen möglicherweise eine 
gezielte Therapie entging, betraf dies in der Gruppe 
anderer Testverfahren vier von zehn Patient*innen 
[Gondos et al. 2020]. 

Es lässt sich zusammenfassen, dass eine breite und 
frühzeitige molekulare Testung von Patient*innen 
mit NSCLC dringend erforderlich ist. Gründe hierfür 
sind die schlechten Prognosen, die mit einigen mo-
lekularen Treibern verbunden sind, die Wirksamkeit 
von zielgerichteten Therapien sowie die suboptimale 
Wirksamkeit anderer Therapieoptionen wie z. B. Im-
muncheckpoint-Inhibitoren [Mazieres et al. 2019].

4 LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR MOLEKULAREN TESTUNG

Aufgrund ihrer Bedeutung für die Therapieentscheidung 
und die Prognose der Patient*innen hat die molekulare 
Diagnostik Eingang in sämtliche Leitlinien zum NSCLC 
gefunden. Im folgenden Kapitel werden die Empfehlun-
gen der American Society for Clinical Oncology (ASCO), 
der European Society for Medical Oncology (ESMO), der 
DGP (S3-Leitlinie, Stand 2018) sowie von Onkopedia 
(Stand Juli 2021) miteinander verglichen. Eine Über-
sicht der Aussagen aus der Onkopedia-Leitlinie ist im 
folgenden Kasten zusammengestellt.

WELCHE PATIENT*INNEN SOLLEN  
GETESTET WERDEN?

Laut der amerikanischen ASCO-Leitlinie empfiehlt sich 
eine molekulare Testung für alle Patient*innen mit 
NSCLC im Stadium IV, die einen Adenokarzinom-Anteil 
haben, keine plattenepitheliale Histologie aufweisen 
oder falls klinische Merkmale, wie ein junges Alter 
(< 50 Jahre) oder keine bzw. leichte Tabakrauchexposi-
tion, auf eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für onkogene 

Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie zur molekularen Testung beim NSCLC [Onkopedia 2021]

Welche Patient*innen? 
    • Alle Patient*innen im Stadium IV vor Beginn der Erstlinientherapie

Welche Mutationen? 
    • Alle therapierelevanten molekularen Treiber: EGFR, ALK, ROS1, BRAFV600E, NTRK, RET (Stand 07/2021)

Welche Testverfahren? 
    • Zielgerichtete, integrierte und qualitätsgesicherte Diagnostik 
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Treiber hindeuten [Kalemkerian et al. 2018]. Die euro-
päische ESMO- und die deutsche Onkopedia-Leitlinie 
empfehlen hingegen, alle Patient*innen mit NSCLC im 
Stadium IV einer molekularen Diagnostik zu unterzie-
hen [Onkopedia 2021, Planchard et al. 2020b]. Gemäß 
der S3-Leitlinie der DGP sollen Testungen bei allen 
nicht kurativ behandelbaren nichtplattenepithelialen 
NSCLC sowie Plattenepithelkarzinomen von Nicht- und 
Leichtrauchern im Stadium IV durchgeführt werden 
[Leitlinienprogramm Onkologie 2018]. Aufgrund der 
im Juli 2021 erfolgten Zulassungserweiterung für 
den EGFR-TKI Osimertinib auf die adjuvante Therapie 
nach vollständiger Tumorresektion bei Betroffenen im 
Stadium IB bis IIIA ist eine Testung dieser Patient*in-
nen auf EGFR-Mutationen wichtig und daher davon 
auszugehen, dass auch die Leitlinien-Empfehlungen 
entsprechend erweitert werden.

WELCHE MOLEKULAREN TREIBER SOL-
LEN UNTERSUCHT WERDEN?

Die ASCO-Leitlinie empfiehlt die standardmäßige 
Untersuchung der Gene EGFR, ALK, ROS1 und BRAF. 
Ein routinemäßiger Einzeltest der Gene RET, ERBB2, 
KRAS und MET gilt hingegen als nicht indiziert, als Teil 
größerer Mehrfachtests können diese Zielgene jedoch 
miteinbezogen werden [Kalemkerian et al. 2018]. Die 
ESMO-Leitlinien empfehlen die Testung von EGFR, ALK, 
ROS1, BRAFV600E und NTRK [Planchard et al. 2020b], 
die zuletzt im Juli 2021 aktualisierte Onkopedia-Leit-
linie schließt darüber hinaus auch RET ein [Onkopedia 
2021]. Die Autoren wiesen zudem bereits damals auf 
METex14-Skipping und KRASG12C als zukünftig therapie-

relevante Treiber hin. Die Aussage in der S3-Leitlinie ist 
offen gehalten, es soll auf alle therapeutisch relevanten 
Mutationen getestet werden. Ist der Mutationsstatus 
in dieser Hinsicht negativ, sollte auch auf potenziell 
therapierbare Mutationen getestet werden, um eine 
zielgerichtete Therapie beispielsweise im Rahmen einer 
klinischen Studie zu ermöglichen [Leitlinienprogramm 
Onkologie 2018].

WELCHES TESTVERFAHREN WIRD EMP-
FOHLEN?

Wenn vorhanden, sind Multiplex-Plattformen, wie das 
NGS, sowohl gemäß der ASCO- als auch der ESMO-
Leitlinie anderen Nachweisverfahren vorzuziehen 
[Kalemkerian et al. 2018, Planchard et al. 2020b]. Die 
Experten der ASCO weisen zudem darauf hin, dass die 
verwendete Testmethode für den Nachweis genetischer 
Aberrationen in Proben mit einem Tumorzellanteil von 
lediglich 20 % geeignet sein soll [Kalemkerian et al. 
2018]. Die Onkopedia-Leitlinie macht hingegen keiner-
lei spezifische Angaben zu dieser Fragestellung und 
weist lediglich auf eine zielgerichtete, integrierte und 
qualitätsgesicherte Diagnostik hin [Onkopedia 2021]. 
Laut der S3-Leitlinie ist zum Zeitpunkt der Erstellung 
keine Empfehlung hinsichtlich eines bestimmten Test-
verfahrens möglich gewesen. Sie empfiehlt jedoch 
Verfahren, die das Ergebnis innerhalb von zehn Arbeits-
tagen liefern und eine ausreichende Sensitivität für 
die Detektion von Mutationen in Proben mit nur 10 % 
Tumoranteil besitzen. Diesbezüglich zeigten Studien 
eine Überlegenheit von Parallelsequenzierungen oder 
PCR-basierten Methoden gegenüber der Sanger-Se-
quenzierung [Leitlinienprogramm Onkologie 2018].

5 ZIELGERICHTETE THERAPIEN

Die Identifikation onkogener Treiber eröffnet der For-
schung und Entwicklung regelmäßig neue Angriffs-
punkte für antitumorale Therapien, die ihre Wirksamkeit 
bereits vielfach bewiesen haben. Der wirkmechanisti-
sche Ansatz von zielgerichteten Therapien ist die spe-
zifische Inhibition der von einer Mutation betroffenen 

Signalkaskade, beispielsweise durch die Inhibition von 
Tyrosinkinasen. Die onkogene Signalübertragung wird 
dadurch gezielt gehemmt. Der erste TKI zur Behand-
lung des NSCLC wurde 2005 in Europa zugelassen 
(EGFR-TKI Erlotinib), seitdem sind zahlreiche weitere 
Wirkstoffe hinzugekommen (Tabelle 1).
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Bei Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV, denen 
heute noch keine kurative Therapie zur Verfügung steht, 
können zielgerichtete Therapien das progressions-
freie Überleben (Progression-Free Survival, PFS) und 
das OS verlängern. So hatten NSCLC-Patient*innen 
mit aktivierender EGFR-Mutation in insgesamt sechs 
Phase-III-Studien zu EGFR-TKI der ersten Generation 
(Gefitinib, Erlotinib) ein längeres medianes PFS unter 
der zielgerichteten Therapie (9,2 – 13,1 Monate) als unter 
Chemotherapie (4,6 – 6,3 Monate). Zudem verbesserte 
sich die Gesamtansprechrate (ORR) von 31 – 47 % unter 
Chemotherapie auf 62,1 – 83 % unter EGFR-TKI [Hsu 
et al. 2018]. Afatinib und Dacomitinib gehören zu den 

EGFR-TKI der zweiten Generation. Afatinib zeigte in zwei 
Phase-III-Studien mit Patient*innen mit EGFR-Mutation 
ebenfalls ein längeres medianes PFS (11 Monate) gegen-
über Chemotherapie (5,6 – 6,9 Monate) und darüber 
hinaus bei Patient*innen mit EGFRdel19 ein verlängertes 
OS. Die ORR verbesserte sich von 23 % auf 56 – 67 % 
[Hsu et al. 2018]. Dacomitinib wurde beispielsweise in 
der randomisierten, offenen Phase-III-Studie ARCHER 
1050 mit einer Gefitinib-Therapie verglichen und demons-
trierte ein längeres medianes PFS (14,7 vs. 9,2 Monate) 
sowie ein längeres medianes OS (34,1 vs. 26,8 Monate), 
wohingegen die ORR bei beiden EGFR-TKI vergleich-
bar war (75 vs. 72 %) [Mok et al. 2018, Wu et al. 2017]. 

Tabelle 1: Übersicht zielgerichteter Therapien beim NSCLC im Stadium IV mit onkogener Treibermutation; modifiziert nach [Rote Liste 2022].

Mutation Wirkstoff Anwendungsgebiete 
EGFR (aktivierende Tyrosinkinase-
Mutation)

Afatinib EGFR-TKI-naive Patient*innen
Zweitlinie bei plattenepithelialem NSCLC ohne EGFR-Mutation nach 
Chemotherapie

Dacomitinib Erstlinie
Erlotinib Erstlinie  

Zweitlinie für Patient*innen mit und ohne EGFR-Mutation
Gefitinib Behandlung unabhängig von Therapielinie
Osimertinib Erstlinie  

Behandlung bei EGFRT790M-Mutation
ALK-Translokation Alectinib Erstlinie  

Zweitlinie nach Crizotinib 
Brigatinib ALK-TKI-naive Patient*innen  

Zweitlinie nach Crizotinib
Ceritinib Erstlinie  

Zweitlinie nach Crizotinib
Crizotinib Erstlinie  

Behandlung vorbehandelter Patient*innen
Lorlatinib ALK-TKI-naive Patient*innen

Zweitlinie nach Alectinib oder Ceritinib  
Drittlinie nach Crizotinib und mind. einem anderen ALK-TKI

ROS1-Translokation Crizotinib Behandlung unabhängig von Therapielinie
Entrectinib ROS1-TKI-naive Patient*innen

BRAFV600 Dabrafenib + 
 Trametinib

Behandlung unabhängig von Therapielinie

NTRK-Translokation Entrectinib NTRK-TKI-naive Patient*innen ohne zufriedenstellende 
 Therapieoptionen

Larotrectinib Behandlung unabhängig von Therapielinie
RET-Translokation Pralsetinib RET-TKI-naive Patient*innen

Selpercatinib Positive Empfehlung für Zulassungserweiterung:  
RET-TKI-naive Patient*innen
Zweitlinie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder Immuntherapie

METex14-Skipping Capmatinib Zweitlinie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder Immuntherapie
Tepotinib Zweitlinie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder Immuntherapie

KRASG12C Sotorasib Zweitlinie nach mind. einer systemischen Therapie
EMA: European Medicines Agency; METex14: MET-Exon-14; NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Osimertinib wird zur dritten Generation der EGFR-TKI 
gezählt und zeichnet sich durch seine Wirksamkeit 
bei vorliegender EGFRT790M-Resistenzmutation aus. So 
betrug in einer randomisierten, offenen Phase-III-Stu-
die, die EGFRT790M-positive NSCLC-Patient*innen mit 
EGFR-TKI-Erstlinientherapie einschloss, das mediane 
PFS im Osimertinib-Arm 10,1 Monate im Vergleich zu 
4,4 Monaten im Chemotherapie-Arm und die ORR ver-
besserte sich auf 71 % gegenüber 31 % [Mok et al. 2017]. 
Die FLAURA-Studie zeigte zudem die Wirksamkeit von 
Osimertinib zur Erstlinientherapie von Patient*innen 
mit EGFR-Mutation. Im Vergleich zu einer Therapie 
mit Gefitinib oder Erlotinib war Osimertinib mit einem 
längeren medianen PFS (18,9 vs. 10,2 Monate) und 
einem längeren OS (38,6 vs. 31,8 Monate) verbunden, 
wohingegen die ORR in beiden Studiengruppen ver-
gleichbar war (80 vs. 76 %) [Ramalingam et al. 2019, 
Soria et al. 2017].

Eine Meta-Analyse zu den ALK-Inhibitoren der ersten 
(Crizotinib) und zweiten (Alectinib, Brigatinib, Ceritinib) 
Generation ergab, dass alle Wirkstoffe das PFS gegen-
über Chemotherapie verbesserten (HR Crizotinib: 0,46; 
HR Alectinib: 0,23; HR Brigatinib: 0,23; HR Ceritinib: 
0,52). Darüber hinaus wurde eine Verlängerung des 
OS unter Alectinib-Therapie im Vergleich zur Chemo-
therapie gezeigt (HR: 0,57) [Elliott et al. 2020]. Der TKI 
Crizotinib ist aufgrund der Sequenzhomologie von 
ROS1 und ALK im Bereich der Bindestelle ebenfalls zur 
Erstlinientherapie des NSCLC mit ROS1-Translokation 
zugelassen. In der Phase-I-Studie PROFILE 1001, die 
53 ROS1-positive NSCLC-Patient*innen einschloss, war 
Crizotinib mit einem medianen PFS von 19,3 Monaten, 
einem medianen OS von 51,4 Monaten und einer ORR 
von 72 % verbunden [Shaw et al. 2019]. 

Die zielgerichtete Therapie BRAFV600E-positiver NSCLC 
setzt sich aus einem BRAF-Inhibitor (Dabrafenib) und 
einem Inhibitor der Kinase MEK (Trametinib) zusam-
men. In einer Phase-II-Studie mit 36 therapienaiven 
bzw. 57 vorbehandelten Patient*innen wurde unter 
der TKI-Behandlung ein medianes PFS von jeweils ca. 
10 Monaten, ein medianes OS von 17,3 bzw. 18,2 Mona-
ten und eine ORR von 64 bzw. 68 % erreicht [Planchard 
et al. 2020a]. In einer retrospektiven Real-World-Studie 
betrugen das mediane PFS und OS sogar 17,5 bzw. 
25,5 Monate (40 therapienaive oder vorbehandelte 
Patient*innen) [Auliac et al. 2020]. 

Der seit Februar 2021 für die Zweit-/Drittlinienthe-
rapie zugelassene RET-TKI Selpercatinib war in der 
zulassungsrelevanten Phase-I/II-Studie mit einem 
medianen PFS von 16,6 Monaten verbunden und die 
ORR betrug 64 %. Ein Jahr nach Therapiebeginn wa-
ren 66 % der 105 Patient*innen, die mit platinhaltiger 
Chemotherapie vorbehandelt waren, progressionsfrei 
[Drilon et al. 2020]. 

Auch bei Patient*innen mit METex14-Skipping ist 
eine zielgerichtete Therapie mit einem längeren OS 
verbunden. So führte die Behandlung mit Capma-
tinib in der Phase-II-Studie GEOMETRY-mono-1 in 
der Kohorte 4, die Capmatinib als Zweit- oder Dritt-
linientherapie untersuchte, zu einem medianen OS 
von 13,6 Monaten und einem medianen PFS von 
5,4 Monaten. In der Extensionskohorte 6 betrug das 
mediane PFS 6,9 Monate, wohingegen die OS-Daten 
noch nicht ausgereift sind. Die ORR betrug 41 % in 
Kohorte 4 und 52 % in Kohorte 6 [Wolf et al. 2021]. 
Tepotinib war in einer offenen Phase-II-Studie bei 
vorbehandelten Patient*innen mit einem medianen 
OS von 19,9 Monaten und einem medianen PFS von 
11 Monaten verbunden. Die ORR betrug in dieser Sub-
gruppe 44 % [Griesinger et al. 2022].

Sotorasib, der erste zugelassene KRASG12C-Inhibitor, 
zeigte in einer Phase-I/II-Studie bei vorbehandelten 
Patient*innen mit KRASG12C-Mutation ein medianes OS 
von 12,5 Monaten, ein medianes PFS von 6,8 Monaten 
und eine ORR von 37 % [Skoulidis et al. 2021].
 
Auf Grundlage der nachgewiesenen Wirksamkeit von 
zielgerichteten Therapien bei NSCLC-Patient*innen mit 
entsprechender onkogener Treibermutation sollen laut 
Leitlinie der DGP je nach Mutationsstatus passende 
TKI zur Erstlinientherapie angeboten werden. Sofern 
verfügbar, sollen bei Versagen des Erstlinien-TKI auch 
in weiteren Therapielinien alternative TKI eingesetzt 
werden. Sind keine weiteren TKI zugelassen, sollten die 
Patient*innen nach Möglichkeit in klinische Studien zu 
gezielten Therapien eingeschlossen werden. Erst falls 
auch dies nicht möglich ist, wird eine Behandlung mit 
Chemotherapie wie für Patient*innen ohne onkogene 
Treibermutation empfohlen [Leitlinienprogramm Onko-
logie 2018]. Ein entsprechender Therapiealgorithmus, 
der von Onkopedia veröffentlicht wurde, ist in Abbil-
dung 5 dargestellt. 
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus für Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV und umfassender molekularer Diagnostik bei gutem 
oder mäßig reduziertem Allgemeinzustand und keiner ausgeprägten Komorbidität; modifiziert nach [Onkopedia 2021].  
AK: Antikörper, i: Inhibitor, PD: progrediente Erkrankung (Progressive Disease), TKI: Tyrosininhibitor, UC: seltene Mutationen  
(Uncommon Mutations), UC I: Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18 – 21, UC II: Mutation T790M im Exon 20 allein 
oder in Kombination mit anderen Mutationen, UC III: Exon-20-Insertionen.
1  Weitere Alterationen: z. B. ERBB2/HER2-Amplifikationen und -Mutationen, KRASG12C-Mutationen, METex14-Skipping-Mutationen 
oder MET-Amplifikationen

2  Für BRAFV600E-Mutationen, NTRK-Alterationen und RET-Translokationen sind gezielte Therapien für die Erstlinienbehandlung 
 zugelassen, für METex14-Skipping- und KRASG12C-Mutationen sind gezielte Therapien für die Zweitlinienbehandlung zugelassen  
(s. Tabelle 1)  

3  Vor allem bei ZNS-Metastasen
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Nahezu alle Patient*innen unter zielgerichteter Therapie 
sind irgendwann von Resistenzen betroffen [Asao et al. 
2019]. Dabei gibt es zahlreiche unterschiedliche Mecha-
nismen, die zum Wirksamkeitsverlust von TKI beitragen 
können. So können sekundäre Punktmutationen zu 
Konformationsänderungen der Tyrosinkinase führen, 
die eine Bindung des Inhibitors unmöglich macht. Ein 
wichtiges Beispiel hierfür ist die EGFRT790M-Mutation, 
die für 40 – 50 % der Resistenzen gegenüber EGFR-
TKI der ersten Generation verantwortlich ist [Asao et 
al. 2019]. Ein weiterer Resistenzmechanismus ist die 
Aktivierung alternativer Signalwege. So verursacht 
eine erhöhte MET-Aktivität durch Amplifikation des 

MET-Gens 5 – 22 % der Resistenzen gegen EGFR-TKI 
der ersten und zweiten Generation [Zhang et al. 2019c] 
sowie 15 – 19 % der Resistenzen gegen EGFR-TKI der 
dritten Generation [Papadimitrakopoulou et al. 2018, 
Ramalingam et al. 2018]. Darüber hinaus ist auch eine 
Aktivierung des Signalwegs unterhalb vom Angriffs-
punkt des Inhibitors möglich. Aufgrund der besonderen 
Bedeutung von Resistenzmutationen empfehlen die 
DGP- und Onkopedia-Leitlinien beim Auftreten einer 
akquirierten EGFR- oder ALK-TKI-Resistenz eine Re-
biopsie (oder Liquid Biopsy) und molekulare Diagnostik 
zur Bestimmung des Resistenzmechanismus [Leit-
linienprogramm Onkologie 2018, Onkopedia 2021].

6 FAZIT 
Lungenkrebs ist weltweit mit einer hohen Inzidenz 
und Mortalität verbunden und stellt damit eine große 
medizinische Herausforderung unserer Zeit dar. Das 
NSCLC macht mit ca. 80 % den größten Anteil der 
Lungenkrebsfälle aus [Kraywinkel und Schönfeld 2018] 
und wird häufig erst im Stadium IV diagnostiziert. Inzwi-
schen wurden zahlreiche onkogene Treiber beim NSCLC 
identifiziert und eine Reihe zielgerichteter Therapien 
entwickelt. Die derzeit therapierelevanten molekularen 
Treiber sind EGFR-Mutationen, ALK-Translokationen, 
ROS1-Translokationen, BRAFV600E-Mutationen, NTRK-
Translokationen und RET-Translokationen sowie seit 
kurzem auch KRASG12C-Mutationen und METex14-Skip-
ping. Die zugelassenen TKI können das PFS und OS 
von Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV verlängern 
und die DGP empfiehlt, bei Patient*innen mit onkoge-
nen Treibern das verfügbare Repertoire passender TKI 
auszuschöpfen. Dies setzt eine frühzeitige und breite 

molekulare Testung voraus. Während hierzu aktuell 
in den meisten Fällen eine Gewebebiopsie analysiert 
wird, ist davon auszugehen, dass zukünftig auch die 
Liquid Biopsy an Bedeutung gewinnt. FISH, PCR und 
NGS sind molekularbiologische Verfahren, die zum 
Mutationsnachweis zur Verfügung stehen. Studien 
zeigten, dass mithilfe des NGS mehr Mutationen ent-
deckt werden und somit mehr Patient*innen von ziel-
gerichteten Therapien profitieren. Dies hat zum Teil auch 
Eingang in die aktuellen Leitlinien der internationalen 
Fachgesellschaften gefunden. Dennoch haben Unter-
suchungen gezeigt, dass molekulare Testungen beim 
NSCLC heute noch unzureichend sind. Testungen zu 
verstehen, diese rechtzeitig und korrekt anzufordern 
und die Therapieentscheidung konsequent erst auf 
Basis der Mutationsanalyse zu treffen, ist Voraus-
setzung dafür, den Patient*innen die bestmögliche 
Versorgung bieten zu können.
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1. Welche Aussage zum Lungenkrebs ist richtig?
A)  Die Inzidenzraten sinken bei Frauen und steigen

bei Männern.
B) Rauchen ist der Hauptrisikofaktor.
C)  Das Plattenepithelkarzinom ist bei Männern und 

Frauen der häufigste histologische Subtyp des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC).

D)  Die Diagnose des NSCLC erfolgt meist in frühen
Stadien.

E)  Die Strahlentherapie ist beim NSCLC in den
letzten Jahren verstärkt in den Fokus von Klinik
und Forschung gerückt.

2.  Welche molekularen Treiber treten beim metas-
tasierten NSCLC vom Typ Adenokarzinom am
häufigsten auf?
A) EGFR- und KRAS-Mutation
B) BRAF- und NRAS-Mutation
C) METex14-Skipping und MET-Amplifikation
D) ALK- und ROS1-Translokation
E) RET- und NTRK-Translokation

3.  Welche Aussage zu einigen therapierelevanten
molekularen Treibern ist falsch?
A)  EGFR-Mutationen, die eine Sensitivität gegenüber

Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) aufweisen, sind
überwiegend in Exon 19 und 21 lokalisiert.

B)  Die Translokation des ALK-Gens resultiert meist 
in einem EML4-ALK-Fusionsprotein.

C)  Aufgrund der Sequenzhomologie zu ALK resultiert 
auch die ROS1-Translokation in einem EML4-
ROS1-Fusionsprotein.

D)  Etwa 60 % der BRAF-Mutationen sind BRAFV600E-
Mutationen.

E)  Bei der METex14-Skipping-Mutation wird das
resultierende Protein nicht abgebaut.

4.  Welches Merkmal ist nicht eng mit dem Vorhan-
densein molekularer Treiber verbunden?
A) Nichtraucher
B) Adenokarzinom
C) Weibliches Geschlecht
D) Männliches Geschlecht
E) Jüngeres Alter

5.  Welche Aussage zu Methoden der molekularen
Testung ist falsch?
A)  Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

eignet sich besonders zum Nachweis von Trans-
lokationen und Amplifikationen.

B)  Bei der FISH wird die genetische Aberration direkt
einer Zelle zugeordnet, sodass die Heterogenität
des Tumors ersichtlich wird.

C)  Die Polymerasekettenreaktion (PCR) mit anschlie-
ßender Gel- oder Kapillarelektrophorese eignet
sich für den Nachweis von Punktmutationen.

D)  METex14-Skipping kann mithilfe der RT-qPCR
(reversen Transkription und quantitativen PCR)
nachgewiesen werden.

E)  Mithilfe der Sanger-Sequenzierung kann eine
Vielzahl an genetischen Veränderungen im ampli-
fizierten Abschnitt detektiert werden.

LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

Die Lernkontrollfragen  
lassen sich online unter 
https://cmemedipoint.de/ 
onkologie/nsclc-molekulare-
testung/

https://cmemedipoint.de/onkologie/nsclc-molekulare-testung/
https://cmemedipoint.de/onkologie/nsclc-molekulare-testung/
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6.  Welche Aussage zum Next-Generation Sequencing 
(NGS) ist richtig?
A)  Aufgrund der Parallelsequenzierung können viele 

Zielgene in einer Probe gleichzeitig analysiert 
werden, zudem lassen sich mehrere Tumorpro-
ben gleichzeitig untersuchen (High-Throughput).

B)  mRNA eignet sich nicht als Ausgangsmaterial 
für das NGS.

C)  Der vollständige Ersatz von Einzelgentestungen 
durch NGS würde laut einem Modell nicht zu 
einem Gewinn von Lebensjahren führen.

D)  PCR-Tests hätten laut einer Studie mehr 
 Mutationsvarianten der EGFR-Exon-20-Inser-
tion (Exon20ins) identifiziert als NGS.

E)  PCR-Tests hätten laut der Studie mehr Patient*in-
nen mit Exon20ins identifiziert als NGS.

7.  Welche Aussage zum aktuellen Stand der mole-
kularen Testung ist falsch?
A)  Die Liquid Biopsy wird laut aktuellen Leitlinien 

nur bei bestimmten Fällen einer erworbenen 
EGFR-TKI-Resistenz empfohlen.

B)  In Deutschland liegt die molekulare Testrate beim 
NSCLC bei 100 %.

C)  Bei der molekularen Diagnostik werden derzeit 
nicht immer alle relevanten Mutationen ange-
fordert.

D)  Die Testraten unterscheiden sich zwischen den 
Versorgungseinrichtungen.

E)  Bei einem Teil der Patient*innen wird mit dem 
Beginn der Erstlinientherapie nicht bis zum Erhalt 
des Testergebnisses gewartet.

8.  Was zählt nicht zu den Empfehlungen der aktuellen 
Onkopedia-Leitlinie?
A)  Alle Patient*innen mit NSCLC-Stadium IV sollen 

getestet werden.
B)  Alle Patient*innen mit NSCLC-Stadium III sollen 

getestet werden.
C)  Es soll u. a. auf die molekularen Treiber EGFR, 

ALK und ROS1 getestet werden.
D)  Es soll u. a. auf die molekularen Treiber BRAFV600E, 

NTRK und RET getestet werden.
E)  Es sollte sich um qualitätsgesicherte Diagnostik 

handeln.

  9.  Welche Aussage zu zielgerichteten Therapien 
ist richtig?
A)  Osimertinib ist nur als Zweitlinientherapie bei 

Vorliegen einer EGFRT790M-Resistenzmutation 
wirksam.

B)  Nur ALK-Inhibitoren der zweiten Generation sind 
mit einem längeren progressionsfreien Über-
leben gegenüber Chemotherapie verbunden.

C)  Der ALK-Inhibitor Alectinib ist aufgrund der 
Sequenzhomologie von ROS1 und ALK zur 
Erst linientherapie des NSCLC mit ROS1-Trans-
lokation zugelassen.

D)  BRAFV600E-positive NSCLC werden wahlweise 
mit Dabrafenib oder Trametinib behandelt.

E)  Es sind zwei zielgerichtete Therapien zur Zweit-
linienbehandlung des NSCLC im Stadium IV mit 
METex14-Skipping zugelassen.

10.  Welche Aussage zu Resistenzen gegen ziel-
gerichtete Therapien ist falsch?
A)  Fast alle Patient*innen, die eine zielgerichtete 

Therapie erhalten, sind irgendwann von Resis-
tenzen betroffen.

B)  Sekundäre Punktmutationen können die Bindung 
des Inhibitors verhindern.

C)  Resistenzen können durch die Aktivierung alter-
nativer Signalwege verursacht werden.

D)  Eine NTRK-Translokation ist für 15 – 19 % der 
Resistenzen gegen EGFR-TKI der dritten Gene-
ration Verantwortlich.

E)  Resistenzen können durch die Aktivierung des 
Signalwegs unterhalb vom Angriffspunkt des 
Inhibitors entstehen.
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