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Herr FU 1962

Amateur-Marathonläufer, 
Nichtraucher, 
holzverarbeitende Industrie
Sommer 2012 akute 
Atemnot (ohne Epo!)
Lungenembolien, 
Raumforderung linker 
Oberlappen
Adenokarzinom der Lunge
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Herr FU 1962

NSCLC, Adenokarzinom 
bei Nichtraucher
Tumorboard
 Molekulare Diagnostik



EGFR Mutation

Deletion p.E746_A750del in Exon 19



Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
und ihre Signalkaskaden

RTK Aktivierung durch
Genmutation

EGFR



EGFR Mutationen
in NSCLC

Deletion p.E746_A750del in exon 19

Point mutation p.L858R in exon 21



EGFR Mutationen
in NSCLC

Sharma et al Nature Rev Cancer 7:169-181 (2007)
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Herr FU 1962
Erlotinib (Tarceva®), 4 Monate
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Herr FU 1962 NSCLC EGFRmut
Partielle Remission unter 
TKI und Pemetrexed
nach 2 Jahren 
disseminierte 
Hirnmetastasen
Tumorboard
 Molekulare Diagnostik: 
Metastasen für Biopsie 
nicht zugänglich
 „liquid biopsy“: T790M
aktuell: 3rd generation 
TKI (sensitiv für T790M)



NSCLC mit EGFR Mutationen:
mutmassliche Mechanismen der TKI Resistenz

Yu et al, Cancer Res (2013)

11 2012

10 2013

CD56 Ki67

AbPAS

EGFRmut NSCLC mit
kleinzelliger “Transformation”



www.mycancergenome.org



ab Januar 2011 ALK FISH 
Testung in Luzern

2010 NEJM Veröffentlichung

ALK Testung



2011 Luzern hatte die grösste 
Zahl an ALK+ Patienten im 
compassionate use 
Programm für Crizotinib in der 
Schweiz

2012 reguläre Zulassung von 
Crizotinib
2013 Luzern testet 
routinemässige ALK mit FISH 
und IHC (Ventana-Roche)

ALK Testung



ALK Immunhistologie besonders
für Biopsien geeignet

FISH: 92% FISH: 42%

Hohe Übereinstimmung von ALK FISH und ALK Immunhistologie (Ventana D5F3)



Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
und ihre Signalkaskaden

ALK

RTK Aktivierung durch
Gen-Rearrangement



Molekulare Veränderungen
in NSCLC

ALK

RTK Aktivierung durch
Gen-Rearrangement

RTK Aktivierung durch
Genmutation oder Amplifikation

EGFR

MET FGFR1DDR2HER2

ROS1 RET

KRAS

BRAF
NRAS

MEK1

Mutationen im
Ras/Raf/Mek

Signalweg

PIK3CA

AKT1

PTEN

Mutationen im
PI3K/Akt/mTOR

Signalweg



Molekulare Analysen von NSCLC
Luzerner Kantonsspital

Journal of Thoracic Oncology 2012 7:e23-4

Journal of Thoracic Oncology 2013 8:e43-4

2013 31:1997-2003

2015 33:992-9



„Next Generation Sequencing“ (Panel-Testungen)
Methodische Basisplattform für die Molekulare Onkopathologie der Zukunft

EGFR Exon 20

codon 773:CAC>CTC
p.H773L

codon 774:GTG>ATG
p.V774M

PIK3CA Exon 10

codon 773:GAA>AAA
p.E542K

LU B2009.72072



Argumente für eine
breite molekulare Analyse von NSCLC

Erwartungen der Patienten („Moderne“ Medizin)
Zugelassene Indikationen (EGFR und ALK)
„off-label use“ (Aufgrund von Analogien oder 

präliminären Daten)
Klinische Studien

Epidemiologie
 ?   Informationen bezüglich Prognose und für die 

Wahl der Chemotherapie



Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
und ihre Signalkaskaden

ALK

EGFR

MET FGFR1DDR2HER2

ROS1 RET

KRAS

BRAF
NRAS

MEK1

PIK3CA

AKT1

PTEN

Mamma-
karzinom

Kolonkarzinom
Melanom

KITPDGFRA
GIST

NSCLC
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Individualisierung von Diagnostik und Therapie
> gezielte Auswahl von Medikamenten

Mamma
 ÖR (Tamoxifen, 

Aromatasehemmer), HER2 
(Trastuzumab, Pertuzumab, 
Trastuzumab-Emtansin)

GIST
KIT (Imatinib)

 Lunge
 EGRF (Erlotinib), ALK + 

ROS1 (Crizotinib)

Melanom
 BRAF (Vemurafenib), 

KIT (Imatinib)
NH-Lymphom
 CD20 (Rituximab), CD30 

(Brentuximab-Vedotin)
Ovarialkarzinom
 BRCA1 oder BRCA2 

(Olaparib)
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Individualisierung von Diagnostik und Therapie
> gezielte Vermeidung von Medikamenten / 
Verzicht auf Chemotherapie

Mamma
 OncotypeDx
 EndoPredict
 PAM50

Prostata
 Prolaris

Genexpressionsanalysen
für prognostische Aussagen

Kolon
 KRAS + NRAS (Cetuximab)



EndoPredict®

23

http://active.sividon.com/endopredict/applet800px/
http://active.sividon.com/endopredict/applet800px/


EndoPredict (LU M2015.898)

EP-Score
„molekularer Fingerabdruck“

Klinische Parameter
Tumorgrösse + Nodalstatus

EPclin-Score

Bei adjuvanter endokriner Therapie 
mit Tamoxifen oder Aromatase-
Inhibitor von mindestens 5 Jahren 
besteht ein Risiko von 2% für Fern-
metastasen innerhalb der nächsten 10 
Jahre.

24



EndoPredict (LU B2015.898)

25
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Zusammenfassung
 Molekulare Pathologie ist die Grundlage für wesentliche 

Erfolge in der modernen „personalisierten“ Onkologie

 Patienten profitieren schon heute von treffgenauerem 
Einsatz der Medikamente und Chemotherapien

 Zuverlässige Biomarker mit prädiktivem Wert erfordern 
heute und in Zukunft

  Qualitätsgesicherte Molekularpathologische Diagnostik

  Klinische Studien zu Etablierung und Validierung sowie 
zur Anwendung der entsprechenden Therapien
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