
Die Personalisierte Onkologie hat dank der Entwicklung von 
modernsten diagnostischen Werkzeugen und dem dadurch 
ermöglichten, therapeutischen Einsatz zielgerichteter Therapi-
en über die letzten Jahre stark an Bedeutung gewonnen. Gera-
de das nicht-squamöse, nicht-kleinzellige Bronchuskarzinom 
ist ein Paradebeispiel dafür. 

L'oncologie personnalisée est devenue de plus en plus impor-
tante ces dernières années grâce au développement d'outils dia-
gnostiques de pointe et à l'utilisation thérapeutique des thérapies 
ciblées qui en résultent. Le carcinome bronchique non squa-
meux et à cellules non petites en est un bon exemple. 

Zielgerichtete Therapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) 
haben im Zeitalter der Personalisierten Onkologie (oder «Pre-

cision Oncology») über die letzten Jahre eine zunehmende Bedeu-
tung erhalten. Nach ersten Erfolgen in der chronisch myeloischen 
Leukämie (CML) mit dem Einsatz von Imatinib (1) und im BRAF 
p.V600E-mutierten Melanom mit BRAF- und MEK-TKIs (2–4) 
hat sich das nicht-squamöse, nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 
(nsqNSCLC) als eigentliches Aushängeschild für den Einsatz ziel-
gerichteter Therapien mit TKIs heraus kristallisiert. Das hängt 
einerseits mit der Vielfalt an entdeckten onkogenen Veränderun-
gen zusammen, die einer zielgerichteten Therapie zugänglich sind 
(sogenannte «actionable aberrations»). Zusammen gezählt weisen 
rund 40% aller nsqNSCLC eine Aberration auf, für die eine in der 
Schweiz erhältliche zielgerichtete Therapie-Form existiert (Abb. 1) 
(5). Bei absolut rund 4'200 neu diagnostizierten Lungenkrebs-
Fällen pro Jahr (rund 50% davon nsqNSCLC) betrifft das in der 
Schweiz theoretisch rund 800–900 Patienten (6). Andererseits hat 
die Weiterentwicklung der molekular-pathologischen Diagnostik 
mit Einführung der Tiefensequenzierung (NGS) im Rahmen von 
Panel-Testungen in der Routine dazu geführt, dass diese Aberratio-
nen rasch und zuverlässig bestimmt werden können.

Im Folgenden wollen wir die aktuell wichtigsten klinischen Daten 
zum Einsatz von TKIs im nsqNSCLC diskutieren. 

EGFR-mutiertes NSCLC
Aktivierende Mutationen im EGFR-Gen stellen die häufigste onko-
gene genomische Aberration dar, für die eine zielgerichtete Therapie 
existiert. In über 90% der Fälle handelt es sich um eine sogenannte 
klassische EGFR-Mutation (EGFR p.L858R oder eine Deletion im 
Exon 19). Mehrere randomisierte Studien haben in dieser Situation 
die Überlegenheit einer zielgerichteten Therapie gegenüber einer 
Chemotherapie gezeigt und drei EGFR-TKIs der ersten und zwei-
ten Generation sind seither Standard in first-line: Erlotinib (Erlo), 
Gefitinib (Gefi) und Afatinib (Afa) (7–12). Bei den nicht klassi-
schen («uncommon») EGFR-Mutationen wird bevorzugt Afa ein-
gesetzt, da es dort am besten dokumentierte Aktivität hat (13).
Über kurz oder lang werden die meisten Patienten eine Resis-
tenz auf die EGFR-TKI-Behandlung entwickeln. Der häufigste 
Mechanismus ist das Auftreten einer EGFR p.T790M-Punktmu-
tation, weitere Beispiele sind MET-Amplifikationen, HER2-Amp-
lifikationen, epitheliale-zu-mesenchymale Transition, oder sogar 
Entwicklung einer kleinzelligen Histologie. EGFR-TKIs der drit-
ten Generation sind gegen EGFR p.T790M wirksam, allen voran 
Osimertinib (Osi). Die randomisierte Phase-3 Studie AURA3 hat 
einen deutlichen PFS-Vorteil für Osi gegenüber einer Platin/Peme-
trexed (Pem)-Kombination gezeigt (10.1 vs 4.4 Mt; HR 0.30 [95% 
CI 0.23–0.41]; P < 0.001) (14). Beim Auftreten von klinischer Resis-
tenz gegenüber einer EGFR-TKI-Therapie soll daher immer aktiv 
nach EGFR p.T790M gesucht werden, sei es in einer liquid biopsy 
(Analyse an zirkulierender, freier Tumor-DNS) oder an einer Biop-
sie eines progredienten Herdes. Wir verfolgen im Allgemeinen die 
Strategie beides gleichzeitig zu testen, da die liquid biopsy nicht 
konklusiv sein kann (nämlich dann, wenn der Tumor zu wenig 
DNS in die Zirkulation abgibt), und da wegen intra- und intertu-
moraler Heterogenität eine Biopsie falsch negativ sein kann. Durch 
die doppelte Analyse kann man somit das Risiko minimieren, eine 
T790M zu verpassen.
Osi wurde in der Zwischenzeit in der Phase-3 Studie FLAURA auch 
in first-line untersucht, randomisiert gegen Erlo oder Gefi (15). Osi 
hat bei noch nicht reifen OS-Daten zu einer deutlichen PFS-Verlän-
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Abb. 1. Häufigkeit der onkogenen Aberrationen im nicht-squamösen, 
nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom (adpatiert nach Ref. 5)
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gerung geführt, so dass es inzwischen hierfür die Zulassung erhal-
ten hat und zum neuen Standard werden dürfte (18.9 vs 10.2 Mt; 
HR 0.46 [95% CI 0.37–0.57]; P < 0.001). Vor allem im ZNS ist Osi 
aktiver als die TKIs der ersten Generation (16).
Es gibt verschiedene weitere Ansätze, wie die Therapie in first-
line verbessert werden könnte. Einer ist die Hinzugabe des VEGF-
gerichteten, monoklonalen Antikörpers Bevacizumab (Beva), 
infolge präklinischer Hinweise auf einen möglichen Synergismus 
(17). Die randomisierte japanische JO25567 Studie und die ein-
armige Phase-2 Studie ETOP 2-11 BELIEF haben beide eine ein-
drückliche Verlängerung des PFS auf rund 16 Mt gezeigt (18, 19). 
Der Enthusiasmus wurde allerdings am diesjährigen Jahreskon-
gress der Amerikanischen Krebsgesellschaft ASCO gedämpft: etwas 
überraschend hat die PFS-Verlängerung in der finalen Analyse 
nicht zu einer OS-Verlängerung geführt (20).
Ein anderer interessanter Ansatz ist die Kombination eines EGFR-
TKIs mit Chemotherapie. In der Vergangenheit waren solche Stu-
dien negativ geblieben, hatten diese Kombination allerdings in 
anderen Situationen untersucht: Im Rahmen der INTACT-2 Studie 
in einer unselektionierten NSCLC-Population (21) und im Rahmen 
der IMPRESS-Studie in second-line nach Gefi Versagen (22). Eben-
falls am ASCO meeting 2018 wurden jetzt aber erste Resultate der 
NEJ009-Studie präsentiert, welche randomisiert Gefi mono vs Gefi / 
Carboplatin (Carbo) / Pem in first-line bei EGFR-mutierten Patienten 
untersuchte. Die Hinzugabe der Chemotherapie hat das OS statistisch 
signifikant um mehr als ein Jahr verlängert (52.2 vs 38.8 Mt; (HR 0.70 
[95% CI 0.52–0.93]; p = 0.013) (23). Es wäre nun spannend zu unter-
suchen, welche Wirksamkeit eine Kombination von Chemotherapie 
mit dem derzeit aktivsten EGFR-TKI Osi in first-line hat.

ALK-transloziertes NSCLC
Anders als beim EGFR-mutierten NSCLC ist der Mechanismus 
der onkogenen Aktivierung bei ALK getriebenen NSCLC: hier 
handelt es sich um Translokationen mit Bildung eines Fusions-
Onkoproteins, in den allermeisten Fällen EML4-ALK als Folge 
einer Inversion inv(2)(p21p23) (24). Dies führt zu einer konsti-
tutiven Aktivierung der ALK-Kinase mit Hyperaktivierung von 
nachgeschalteten intrazellulären Signalwegen (25). ALK-Inhibi-
toren können dies therapeutisch ausnützen und der Archetyp ist 
Crizotinib (Crizo). Im Vergleich zu Standard-Chemotherapie hat 
Crizo eine deutliche PFS-Verlängerung gezeigt, zuerst in second-
line (PROFILE 1007 Studie), dann auch in first-line (PROFILE 
1014; medianes PFS 10.9 vs 7.0 Mt; HR 0.45 [95% CI 0.35–0.60]; 
P < 0.001) (26, 27). Die abschliessende OS-Analyse wurde kürzlich 
publiziert und zeigt rund 46 Mt in beiden Armen (ns), allerdings 
haben 84.2% der Patienten aus dem Chemotherapie-Arm in späte-
ren Therapielinien Crizo erhalten (28). Wird für diesen crossover 
korrigiert, zeigt sich ein deutlicher OS-Vorteil für Crizo (HR 0.35; 
95% bootstrap CI 0.08–0.72). Überdies war das OS in derjenigen 
Subgruppe am längsten, die Crizo und weitere ALK TKIs erhalten 
hat. Diese Daten sprechen klar dafür, dass im ALK-translozierten 
NSCLC zunächst eine ALK-Tyrosinkinase-Inhibition eingesetzt 
werden soll.
Auch im ALK-translozierten NSCLC kommt es allerdings zu 
Resistenzentwicklungen. Ein häufiger Mechanismus sind Punkt-
mutationen in ALK, wobei es im Unterschied zu EGFR keine 
einzelne Mutation gibt, die klar überwiegt. Mehrere TKIs der 
nächsten Generation haben gezeigt, dass sie eine Crizo-Resis-

tenz überwinden können: Alectinib (Alec), Ceritinib (Ceri), Lor-
latinib (Lorla) und Brigatinib (Briga), wovon die ersten beiden in 
der Schweiz zugelassen sind (29–33). Auch beim ALK-translo-
zierten NSCLC wurde dann als nächstes untersucht, ob die effi-
zienteren ALK-Inhibitoren in first-line eingesetzt das outcome 
weiter verbessern können. Eine Überlegung dahinter ist, dass so 
die Entwicklung von Hirnmetastasen aufgeschoben oder gar ver-
hindert werden kann. Hirnmetastasen sind bei ALK-translozier-
ten NSCLC häufig und Crizo hat eine nur ungenügende Aktivität 
im ZNS. Ein weiteres Argument für einen Einsatz des effizientes-
ten Medikamentes in first-line ist die Tatsache, dass man von The-
rapie-Linie zu Therapie-Linie immer Patienten verliert und somit 
nicht alle die Chance auf den effizientesten TKI erhalten, wenn 
man ihn sich für spätere Linien «aufspart». So hat Ceri gezeigt, 
dass es in first-line effizient ist – allerdings im Vergleich mit Che-
motherapie und nicht mit dem Goldstandard Crizo (34). Letzten 
Sommer wurden dann auch die Resultate der ALEX-Studie voll 
publiziert, welche Alec gegen Crizo in unbehandelten Patienten 
untersucht hat (35). Das mediane PFS für Alec war noch nicht 
erreicht, aber die 12-Monats-Event-freie Rate war mit Alec sig-
nifikant höher (68.4% [95% CI, 61.0–75.9%] vs 48.7% [95% CI, 
40.4–56.9%]; HR 0.47 [95% CI, 0.34–0.65]; P < 0.001). Ein Haupt-
grund dafür war wie erwartet die wesentlich bessere ZNS-Kon-
trolle durch Alec mit einer kumulativen 12-Monats-Inzidenz 
einer ZNS-Progression von nur 9.4% (95% CI 5.4–14.7%) gegen-
über 41.4% unter Crizo (95% CI 33.2–49.4%). Diese überzeugen-
den Daten haben auch zur Zulassung von Alec in first-line in der 
Schweiz geführt. Vor kurzem wurden auch erste Daten der ALTA-
1L-Studie publiziert, welche ähnliche Resultate für Briga versus 
Crizo in der first-line zeigen konnte (36).
In der Praxis stellt sich nun natürlich die Frage nach der optimalen 
Behandlungssequenz bei dieser grossen Anzahl zugelassener TKIs. 
Im allgemeinen wird man je nach Zulassungsstatus mit einem mög-
lichst effizienten ALK-TKI beginnen (Stand heute in der Schweiz 
wäre das Alec). Beim Auftreten von klinischer Resistenz würden 
wir dann empfehlen, eine Re-Biopsie anzustreben. Es ist bekannt, 
dass gewisse Resistenzmutationen in vitro unterschiedlich sensi-
tiv gegenüber anderen TKIs sind, und dieses Sensitivitäts-Muster 
könnte die Auswahl des nächsten TKIs leiten (37). Prospektive, kli-
nische Daten zum Vorteil dieses Ansatzes fehlen allerdings.

Andere Aberrationen
Es sind eine Reihe weiterer Aberrationen bekannt, für die es eben-
falls zielgerichtete Therapie-Optionen gibt. So zum Beispiel die 
BRAF p.V600E-Mutation – wie eingangs erwähnt bestens bekannt 
im Melanom. Gleich wie beim Melanom wurde auch beim BRAF-
mutierten NSCLC eine Kombination aus BRAF- und MEK-Inhibitor 
untersucht, da dies in den Melanom-Studien die Resistenzentwick-
lung verzögern konnte und überdies besser verträglich war als eine 
reine BRAF-Inhibition (2-4). Eine doppelte TKI-Therapie (Dabra-
fenib/Trametinib) ist auch im nsqNSCLC sehr aktiv und hat zur 
Zulassung geführt. Sie stellt heute die Standardtherapie in second-
line dar, in der EU auch in first-line (38).
Translokationen des ROS1-Gens sind eine weitere beschriebene 
Aberration. Interessanterweise sind eine Reihe unterschiedlicher 
Fusionspartner beschrieben worden, aber der onkogene Mechanis-
mus ist eine Hyperaktivierung der ROS1-Kinase durch die Trans-
lokation und der Fusionspartner scheint dies nicht zu beeinflussen 
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(39). Ebenso scheint die Sensitivität gegenüber ROS1-TKIs (welche 
alle auch Aktivität gegenüber ALK aufweisen) nicht vom Translo-
kationspartner abzuhängen (39). Einzig Patienten mit der CD74-
ROS1-Fusion scheinen häufiger Hirnmetastasen zu entwickeln. 
Da der erste bekannte ROS1-TKI Crizo war, hatte diese Gruppe 
ein tendenziell schlechteres Outcome (40). Inzwischen wurde aber 
gezeigt, dass bei ROS1-Translokationen auch Ceri und Lorla wirk-
sam sind, welche bessere ZNS-Aktivität aufweisen (32,41).
Ebenfalls durch eine Translokation zum Onkogen wird das Proto-
Onkogen RET – eine weitere Tyrosinkinase. Allerdings haben die 
bekannten TKIs eher bescheidene Aktivität, wie eine retrospektive 
Registeranalyse zeigen konnte (42). Prospektiv untersucht werden 
nun zur Zeit Alec (in der ETOP 12–17 ALERT Studie), sowie das 
Molekül LOXO-292 (LIBRETTO-001 Studie). 
Anders ist der Mechanismus bei Veränderungen im cMET Gen. 
Hier treten eine Reihe von Mutationen auf, die wegen ihrer Vielfalt 
erst durch NGS-Techniken entdeckt werden konnten. Alle Muta-
tionen haben aber gemeinsam, dass das Exon 14 des cMET Gens 
durch die splicing Maschinerie während der Transkription entfernt 
wird. Das führt dazu, dass im fertig translatierten cMET-Protein 
eine Domäne mit einer regulatorischen Phospho-Site fehlt (MET 
p.Y1003), welche ein Signal für eine Ubiquitin-Ligase darstellt. 
Ohne dieses Signal kann das Protein nicht effizient genug abgebaut 
werden und es kommt zu überaktiviertem MET-Signalling. Dies 
kann isoliert, wie auch in Kombination mit einer Amplifikation des 
cMET-Gens auftreten. Solche MET-Veränderungen wirken sensi-
bilisierend gegenüber TKIs, wie zum Beispiel Crizo (43). Weitere 
Moleküle befinden sich zur Zeit in klinischen Studien (Tepotinib, 
Glesatinib oder Capmatinib).

Systemtherapie nach Ausschöpfen der 
zielgerichteten Therapie-Möglichkeiten
Zu guter Letzt stellt sich die Frage, wie man diejenigen Patienten 
am besten behandeln soll, bei denen die Möglichkeiten der TKI-
Therapie(n) ausgeschöpft sind. Standard-Therapie ist hier sicher 
eine platin-basierte Kombinationschemotherapie, mit zum Beispiel 
Pem, falls diese nicht bereits als first-line Therapie vor einer TKI-
Behandlung stattgefunden hat (44). Für Patienten mit EGFR-Muta-
tionen konnte in Studien in second- und späteren Linien gezeigt 
werden, dass eine reine Immun-Checkpoint-Inhibition keinen 

Vorteil bringt, ganz im Gegensatz zu wild-typ Patienten (45–47). 
Es stellt sich allerdings die Frage, ob eine Chemo-/Immun-Thera-
pie-Kombination einen Vorteil bringen könnte. In der dreiarmigen 
IMpower150 Studie waren Patienten mit EGFR- und ALK-Aber-
rationen explizit zugelassen (nach einer gehabten TKI-Linie). Die 
Studie hat die Hinzugabe von Atezolizumab (A) zum Chemothera-
pie-Backbone Carbo (C) / Paclitaxel (P) +/– Beva (B) in der first-
line untersucht und der Vergleich ABCP versus BCP wurde dieses 
Jahr voll publiziert (48). Die Vierfachkombination hat dabei eine 
statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verlängerung 
des medianen PFS und OS gezeigt (PFS 8.3 vs. 6.8 Mt; HR 0.62; 
95% CI 0.52–0.74; P < 0.001. OS 19.2 vs. 14.7 Mt; HR 0.78; 95% CI 
0.64–0.96; P = 0.02). Dies nota bene auch in der EGFR- und ALK-
positiven Subgruppe. Diese Therapie stellt somit sicherlich eine 
Alternative zur reinen Chemotherapie dar. 

Schlussfolgerungen
Für Patienten mit onkogen aktivierenden Treibermutationen, wel-
che therapeutisch angegangen werden können, gibt es sehr gute 
Therapie-Optionen, welche das Überleben um mehrere Monate 
verlängern können (49). Entscheidend ist allerdings, dass diese 
auch aktiv gesucht und zuverlässig diagnostiziert werden. Das 
bedingt eine stete, enge Diskussion zwischen medizinischen Onko-
logen und (Molekular)-Pathologen, idealerweise im Rahmen eines 
institutionalisierten, molekularen Tumorboards. Oftmals liegt nur 
wenig Gewebe für die Diagnostik vor und es ist daher essentiell, 
dass dieses auch ökonomisch eingesetzt wird. Hier können NGS-
basierte Panel-Testungen einen wichtigen Beitrag leisten.
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Take-Home Message

◆	Angesichts der Vielzahl an sensibilisierenden genomischen Aberratio-
nen im nsqNSCLC mit der Möglichkeit zielgerichteter Therapien, ist es 
zentral, dass eine gleichermassen effiziente wie komplette molekular-
pathologische Testung stattfindet. 

◆	Gleichermassen wichtig ist eine Re-Biopsie bzw. liquid biopsy beim 
Auftreten von klinischer Resistenz auf eine TKI-Behandlung, da die 
Behandlung in second-line von der Art des Resistenzmechanismus 
abhängen kann. 

◆	Die klinische Studienlandschaft im Bereiche der TKIs beim nsqNSCLC 
ist sehr dynamisch und entwickelt sich aktuell rasch. Zuletzt hat sich 
tendentiell gezeigt, dass sich ein Einsatz des jeweils aktivsten Moleküls 
in möglichst frühen Therapie-Linien auszahlt. 

Messages à retenir

◆	Compte tenu de la multitude d'aberrations génomiques sensibilisantes 
dans le nsqNSCLC avec la possibilité de thérapies ciblées, il est essen-
tiel que le test pathologique moléculaire soit aussi efficace que complet. 

◆	La rebiopsie respectivement la biopsie liquide est tout aussi impor-
tante en cas de résistance clinique au traitement par TKI, car le traite-
ment en deuxième intention peut dépendre du type de mécanisme de 
résistance. 

◆	Le paysage des études cliniques dans le domaine des TKIs chez le 
nsqNSCLC est très dynamique et se développe actuellement rapide-
ment. Les tendances récentes ont montré que l'utilisation de la molé-
cule la plus active est rentable dans les lignes thérapeutiques les plus 
tôt possibles.
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