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NSCLC: Treiberaberrationen

Jordan EJ et al., Cancer Discovery 2017



Kaplan–Meier Estimates of Overall Survival (Panel A) and the 

Time to Progression of Disease (Panel B) in the Study Patients, 

According to the Assigned Treatment.
Bedeutung zielgerichteter Therapie

ORR 20-30%, 
PFS 5-6 Monate, 
OS 8-10 Monate

2-Jahresüberleben 11% 

ECOG E1594

Schiller JH et al., N Engl J Med 2002; Gadgeel S et al. J Clin Oncol 2020,; Soria JC et al., New Engl J Med 2018,; Ramalingam SS et al., New Engl J Med 2020
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According to the Assigned Treatment.
Bedeutung zielgerichteter Therapie

ORR 20-30%
PFS 5-6 Monate
OS 8-10 Monate

2-Jahresüberleben 11% 

ECOG E1594

ORR 48% vs 20%
PFS 9 vs 4.9 Monate
OS 22 vs 11 Monate

2-Jahresüberleben 46 % vs 30%

Keynote-189

Schiller JH et al., N Engl J Med 2002; Gadgeel S et al. J Clin Oncol 2020,; Soria JC et al., New Engl J Med 2018,; Ramalingam SS et al., New Engl J Med 2020



Kaplan–Meier Estimates of Overall Survival (Panel A) and the 

Time to Progression of Disease (Panel B) in the Study Patients, 

According to the Assigned Treatment.
Bedeutung zielgerichteter Therapie

ORR 20-30%, 
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ORR 48%
PFS 9 Monate
OS 22 Monate

2-Jahresüberleben 46%

Keynote-189

ORR 80%
PFS 19 Monate
OS 39 Monate

2-Jahresüberleben 74%

FLAURA

Schiller JH et al., N Engl J Med 2002; Gadgeel S et al. J Clin Oncol 2020,; Soria JC et al., New Engl J Med 2018,; Ramalingam SS et al., New Engl J Med 2020



Progressionsfreies Überleben unter 
Immuntherapie in Abhängigkeit von der 

Treibermutation

Negrao MV et al., J Immunother Cancer 2021



Bronchuskarzinom: BRAF Mutationen

Jordan EJ et al., Cancer Discovery 2017



Patientin F.I.

• Nieraucherin, 67a, Hypertonie, ECOG PS1 
• 7/2018 Belastungsdyspnoe
• Diagnose: Adenoca. IVB (Pleura, Knochen, Lymphknoten), PD-L1 TPS 90%



Patientin F.I.

1/201907/2018 Start KN-189 7/2021



Patientin F.I.

7/2021: Start BRAFi/MEKi 2/2022



J.J., geb. 1949 

August 2016

Histologie: ’….Der 3:6:4,5cm messende, zentral 
ausgeprägt nekrotische Tumor entspricht einem 

Osteosarkom (eher metastatisch als Primärtumor).‘



J.J., geb. 1949 

7&9/2017 12/2017 2/2018 2/2019

2x Metastasektomie Ganzhirnbestrahlung

2nd Opinion: Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST)

Start BRAF- & MEKi Komplette Remission



D.P., 48a

• Dematologin, Nikotin 20-30/d

• 4/2023 supraclavikulärer Lymphknoten links

• Diagnose: Adenoca. der Lunge IIIB (cT1 pN3 cM0)



D.P.: Histologie und Molekularpathologie



https://www.slideshare.net/derosaMSKCC/nsclc-housestaff-21536178

ALK-translozierte Bronchuskarzinome



D.P.: Lösung



Shaw AT et al., New England J Med 2013
Solomon BJ et al., New England J Med 2014

ALK-translozierte Bronchuskarzinome: 
Erstgenerations-Tyrosinkinaseinhibitor Crizotinib



Peters S et al., New England J Med 2017

ALK-translozierte Bronchuskarzinome: 
Zweitgenerations-Tyrosinkinaseinhibitor Alcetinib



Jordan EJ et al., Cancer Discovery 2017

NSCLC: Treiberaberrationen



Patientin I.H., 89a

• Nieraucherin, Comorbiditäten: Osteoporose und Polyneuropathie, ECOG PS2 
• 11/2021 Pulmonalembolie 
• Diagnose: lepidisches Adenoca. IVB (Pleura, Knochen), PD-L1 TPS 20%
• Molekularpathologie: MET Exon14 skipping, TP53 Mutation
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Drilon A et al., Clin Cancer Res 2016

MET Exon14 skipping



Drilon A et al., Clin Cancer Res 2016

MET Exon14 skipping



Wolf J et al., New Engl J Med 2020

Capmatinib bei NSCLC mit MET Aberrationen



Patientin I.H., 89a

11/2021 Start Capmatinib 1/2022 Restaging

• Nieraucherin, 89a, Comorbiditäten: Osteoporose und Polyneuropathie, ECOG PS2 
• 11/2021 Pulmonalembolie
• Diagnose: lepidisches Adenoca. IVB (Pleura, Knochen), PD-L1 TPS 20%
• Molekularpathologie: MET Exon14 skipping, TP53 Mutation



Jordan EJ et al., Cancer Discovery 2017

NSCLC: Treiberaberrationen



NTRK-Fusionen in verschiedenen Tumortypen

Modifiziert nach 1. Vaishnavi A et al. Cancer Discov 2015; 2. Amatu A et al. ESMO Open 2016

Tumorentitäten mit TRK-Fusionen mit einer Frequenz

◼ > 80% ◼ 1–80% ◼ < 1%

MASC 

Sekretorische Mammakarzinome 

Mammakarzinome 

Schilddrüsenkarzinome 

Cholangiosarkome

Hochgradige Gliome 

Kopf-Hals-Tumoren

Lungenkarzinome

Sarkome

GIST

Pankreaskarzinome

Kolorektalkarzinome

Melanome

Tumoren bei Erwachsenen Pädiatrische Tumoren

Sekretorische Mammakarzinome 

Hochgradige Gliome 

Papilläre Schilddrüsenkarzinome

Zelluläre und gemischte kongenitale
mesoblastische Nephrome

Kongenitale 
infantile Fibrosarkome



Entrectinib bei NTRK fusion-positivem NSCLC

Baseline characteristics N=13

Median age (range), years 60 (46–77)

Sex, %

Male / female 46 / 54

ECOG PS, %

0 / 1 / 2 23 / 62 / 15

Smoking status, %

Never / Former or current 38 / 62

Histology, %

Adeno / Squamous / NOS 69 / 15 / 15

Prior lines of systemic therapy,%

0 / 1 / ≥2 39 / 23 / 38

CNS disease present at baseline†, %

Yes / No 69 / 31

Gene fusion, %

NTRK1 / NTRK2 / NTRK3 62 / 7 / 31

Median follow-up, mos 14.2

Endpoint All

(N=13)

CNS mets at 

baseline

No CNS mets at 

baseline

Systemic endpoints n=9† n=4†

ORR, % 69.2 66.7 75.0

mDOR, mos NE (5.6–NE) NE (3.6–NE) NE (10.4–NE)

mPFS, mos 14.9 (4.7–NE) 6.5 (4.5–NE) NE (14.9–NE)

mOS, mos 14.9 (5.9–NE) 8.9 (5.6–NE) NE (14.9–NE)

CNS endpoints n=8‡

IC-ORR, %

–

62.5

–
CR, % 38

mIC-DoR, mos NE (5.0–NE)

mIC-PFS, mos 8.9 (5.6–NE)

Rolfo C et al. ASCO 2020
Roche, data on file

†Investigator assessment
‡BICR assessment



Patient C.P.

• Raucher (64PY), 56a, Adipositas, ECOG PS2 (pain)

• 12/2023 Pleurabiopsie (ex domo): Adenoca., G3, IHC: TTF1 pos., PD-L1 TPS 0, ALK/ROS1 
neg., PCR: keine Mutationen (RAS, EGFR)

• 12/2023 Staging: Stadium IVB (Pleura, Knochen, Lymphknoten)

• NGS: Tumoranteil 40%, keine Mutationen, SQSTM1-NTRK3 Fusion

• 1/2023 palliative Radiotherapie LWS



Patient C.P.

1/2024 Start Entrectinib

4/2024 Restaging



Zusammenfassung

• Gegen Treibermutationen gerichtete Therapien verbessern die

Prognose des NSCLC

• Optimale Therapie nur im interdisziplinären Zusammenspiel (Chirurgie,

Onkologie, Pathologie, Radiologie, Radioonkologie) möglich



Danke für Ihre Aufmerksamkeit


