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• Hallmarks of Cancer : The next generation 1

• Was sind ‚Driver‘mutationen ?

• Oncogenesis

• Implikationen für den klinischen Alltag

AGENDA
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1. Hanahan D, Weinberg RA. Cell 2011



HALLMARKS OF CANCER
THE NEXT GENERATION
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1. Hanahan D, Weinberg RA. Cell 2000 & 2011



• Treibermutationen führen zu einem Selektionsvorteil Ihrer Trägerzellen 
und werden somit prominent in der Tumorentwicklung. 

• Per Definition gehören sie zu den Krebs-definierenden Genen 
(Tumorsuppressor-Gene, Oncogene (TP53, KRAS, APC etc.))

• ‘Passagiermutationen’ führen nicht zu einem Selektionsvorteil

TREIBERMUTATIONEN ?

5



ONKOGENESE / AKKUMULATION
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AKKUMULATION VON MUTATIONEN
TUMOR-MUTATION-BURDEN
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EIN GEGNER ODER MEHRERE ?
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1. Gerlinger M. NEJM. 2012



• NSCLC vs. SCLC (nicht-kleinzelliges vs. kleinzelliges)

• NSCLC : SCC & ADC (Plattenepithel vs. Adenokarzinom)

• Platin-Kombinationstherapie Erstlinientherapie

• Zweitlinien-Monotherapie

• anti-EGFR Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

PAST - PRESENT
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MUTATIONEN – NSCLC ?
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ADC SCC

Ha SY et al. Oncotarget. 2015

NTRK

ROS 1



EGFR MUTATIONEN – NOT SO EASY
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Pirker R et al. JTO 2010



EGFR TYROSIN-KINASE-INHIBITOR
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Rosell R et al. Lancet Oncol 2012Zhou C et al. Ann Oncol 2015

Cave
Cross-over



EGFR TYROSIN-KINASE-INHIBITOR
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WAS PASSIERT UNTER EGFR-TKI 
BEHANDLUNG ?

14 Cortot AB et al. Eur Respir Rev 2014



OSIMERTINIB FIRST-LINE
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Ramalingam SS et al. NEJM 2014



OSIMERTINIB FIRST-LINE (2ND)
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Re-Biopsy or Liquid biopsy



ALK-TKI’S
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Solomon BJ et al. JCO 2018 
Shaw AT et al. NEJM 2020



ALK-TKI’S
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.. median OS was NR with alectinib and was 57.4 months
with crizotinib (stratified HR 0.67, 95% CI 0.46-0.98) 

Mok T et al. Ann Oncol 2020 



ALK-TKI’S

19



METASTASIERT

20

• Alectinib/Lorlatinib/Brigatinib.. Crizotinib
• Crizotinib / Lorlatinib / Entrectinib
• Adagrasib / Sotarasib (G12C)
• Dabrafenib / Trametinib (Vemurafenib..)



METASTASIERT
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• Osimertinib / Erlotinib/Gefitinib/Afatinib EGFR
• Crizotinib / Alectinib/Lorlatinib/Cediranib ALK
• Crizotinib / Ceritinib / Lorlatinib ROS1
• Sotarasib / Adagrasib KRAS G12C
• Selpercatinib RET
• Larotrectinib / Entrectinib NTRK
• Dabrafenib / Trametinib (Vemurafenib..) BRAF V600
• Capmatinib MET 



• Treibermutationen haben Fortschritt gebracht mit durativen 

Ansprechen (8-10m -> über 60m Gesamtüberleben)

• Initiale Panel-Diagnostik in Abhängigkeit der Verfügbarkeit und 

Zulassung der TKI’s (Gewebe !)

• Re-Biopsien um möglichst das Target nicht zu verpassen (SCLC!)

• Spezialisierung nimmt zu !

ZUSAMMENGEFASST
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THE END

FRAGEN?
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