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1. Zusammenfassung 
 

Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome zählen weltweit zu den häufigsten Krebsarten und 

sind eine der häufigsten Ursachen für krebsassoziierten Todesfälle. Die Therapie des 

Lungenkarzinoms erfolgt stadienabhängig und verfolgt verschiedenste 

Therapieansätze. Besonders im metastasiertem Stadium IV der Erkrankung spielen 

zielgerichtete, auf bestimmte Treibermutationen angepasste Medikamente eine 

entscheidende Rolle in der Behandlung der Patienten. Dabei ist insbesondere die 

prätherapeutische Analytik auf therapierbare Treibermutationen von essentieller 

Wichtigkeit. 

Die Entwicklung und Einführung von auf den anaplastischen Lymphomkinase (ALK) - 

Rezeptor spezifisch abzielenden Therapeutika hat die Behandlung und das 

Therapieergebnis dieser Patientengruppen mit nachgewiesenen Treibermutationen 

von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen grundlegend verändert. Trotzdem stellt bei 

der Behandlung von ALK-translozierten Lungenkarzinomen die Entwicklung einer 

Therapieresistenz gegen ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren ein Hauptproblem im Verlauf 

der Therapie betroffener Patienten dar. 

In vorangehenden Publikationen untersuchten wir zwei ALK-translozierte Kohorten 

(TP53-Wildtyp und TP53-mutiert) hinsichtlich Genkopieanzahlvariationen des ALK-

Gens. Alle Patienten der TP53-Wildtyp Kohorte zeigten mit einer Ausnahme ein 

genetisch stabiles Genom. Dieser Sonderfall präsentierte sich mit deutlicher 

genomischer Instabilität und der Amplifikation zahlreicher krebsassoziierter Genloci. 

Bei einem dieser Genloci handelte es sich um die Telomerase reverse transciptase 

(TERT), der für die katalytische Untereinheit kodierende Genabschnitt des 

Telomerase-Enzyms.  

Das Ziel dieser Arbeit war es eine unabhängige Kohorte von 109 ALK-alterierten 

Lungenkrebspatienten auf die Prävalenz von TERT-Amplifikationen hin zu 

untersuchen. In dem Rahmen analysierten wir außerdem die Genkopieanzahl 

zahlreicher weiterer krebsrelevanter Gene und anderer genetischer Aberrationen. 

Mit Hilfe der sog. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) untersuchten wir zunächst 

die Prävalenz von TERT-Amplifikationen. Kopieanzahlvariationen von 87 Krebs 

relevanten Genen wurden per NanoString nCounter® Technologie ermittelt. 

FoundationOne® und Lungen-spezifische Next Generation Sequencing Panels wurden 

neben klinischen Daten in einigen der TERT-amplifizierten Fällen angewendet.  
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Wir konnten mit unserer Untersuchung nachweisen, dass fünf (4,6%) der 109 

analysierten ALK-translozierten Patienten eine zusätzliche Amplifikation des TERT-

Gens besaßen und diese Amplifikation mit genetisch instabilem Genom einherging. 

Unsere einleitende Studie zeigt erneut, dass ALK-translozierte Adenokarzinome eine 

heterogenere Gruppe von Tumoren darstellen, als initial angenommen wurde und im 

Kontext ihres genomischen Hintergrundes betrachtet und evaluiert werden sollten, um 

den individuellen Krankheits- und Therapieverlauf besser verstehen und vorhersagen 

zu können. 

 
Teile dieser Zusammenfassung sind bereits publiziert in: Alidousty C, Duerbaum N, Wagener-Ryczek 

S, et al. Prevalence and potential biological role of TERT amplifications in ALK translocated 

adenocarcinoma of the lung. Histopathology 2021; 78(4): 578-85. 
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2. Einleitung 
2.1. Das Lungenkarzinom 
2.1.1. Epidemiologie und Ätiologie 
Das Lungenkarzinom ist mit ca. 45000 Todesfällen jährlich die dritthäufigste 

Todesursache beider Geschlechter- und aller Altersgruppen in Deutschland.7 Weltweit 

sind bösartige Neoplasien der Lunge für jede dritte Krebsneuerkrankung verantwortlich 

und sorgen dabei global für die höchste krebsassoziierte Mortalität. Männer erkranken 

ca. doppelt so häufig wie Frauen, obwohl die Inzidenz bei Männern in Mitteleuropa seit 

Jahren sinkt und bei Frauen kontinuierlich steigt.8 Lungenkarzinome treten dabei 

besonders häufig in Bevölkerungsgruppen mit niedrigem sozioökonomischem Status 

auf.9 Ein deutlich erhöhter Anteil an Rauchenden sowie vermehrte berufliche 

Exposition gegenüber den unten genannten Kanzerogenen sind vermutlich ursächlich 

für das gesteigerte Auftreten in diesen sozialen Schichten.10,11 

Bezüglich der Ätiologie des Lungenkarzinoms differenziert man zwischen endogenen 

und exogenen Risikofaktoren welche die Krankheitsentstehung begünstigen. Das 

größte Risiko für das Entwickeln eines Lungenkarzinoms ist der inhalative Konsum von 

Tabakprodukten in aktiver und passiver Form. Tabakrauch ist mit einem Anteil von ca. 

90% der Hauptrisikofaktor für das Entstehen von Lungenkrebserkrankungen. Es lässt 

sich hier eine deutliche Korrelation zu der Anzahl der gerauchten Zigaretten, der 

Konsumdauer sowie der Inhalationstiefe des Rauchs erkennen.12,13 Ein weiterer 

exogener Faktor für die Ausbildung einer bösartigen Neoplasie der Lunge ist zudem 

die berufliche Exposition gegenüber Karzinogenen. Ursächlich zeigen sich dabei 

diverse Metalle (Arsen, Chrome, Nickel etc.), polyzyklische Kohlenwasserstoffe und 

die als besonders karzinogen geltenden, ubiquitär vorkommenden Noxen wie Asbest, 

Feinstaub und Industrie- und Verkehrsabgase. Krankheitsauslösend ist ebenfalls 

ionisierende Strahlung, sei es durch eine hohe Radonbelastung der Umwelt oder im 

Zusammenhang mit medizinischer Strahlenexposition z.B. in der Radiologie und 

Nuklearmedizin.14 Endogene Risikofaktoren spielen gleichermaßen eine Rolle in der 

Entstehung maligner Erkrankungen der Lunge. Eine Lungenkrebserkrankung in der 

engen Verwandtschaft geht insbesondere mit einem erhöhten Risiko für eine sich 

schon im jungen Alter manifestierenden Lungenkrebserkrankung einher. Ebenso 

sorgen Vorerkrankungen wie eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 

oder eine Lungentuberkulose für ein erhöhtes Erkrankungsrisiko.14 
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2.1.2. Histopathologie 
Lungenkarzinome werden klassischerweise bezüglich ihrer Morphologie/Histologie 

anhand der WHO-Klassifikation unterteilt. Dabei unterscheidet man zunächst zwei 

große Gruppen, welche sich auch prognostisch deutlich voneinander unterscheiden: 

Die kleinzelligen (SCLC)- und die nicht-kleinzelligen (NSCLC) Lungenkarzinome.15  

Erstere zählen zur Subgruppe der neuroendokrinen Tumoren der Lunge und haben 

bei Erstdiagnose einen Anteil von ca. 15% aller Krebserkrankungen der Lunge. SCLC 

sind histologisch charakterisiert durch kleinzellige Zellverbände mit 

hyperchromatischem Zellkern mit feingranulärem Chromatin und schmalem 

Zytoplasmasaum. Sie sind stark proliferativ aktiv, dies äußert sich histologisch durch 

eine hohe Anzahl mitotisch aktiver Zellen und immunhistochemisch mittels eines Ki-

67 Index von mehr als 50%. Diese Krebsvariante ist durch ein besonders aggressives 

Verhalten bezüglich ihres Zellwachstums und ihres Krankheitsverlaufs 

gekennzeichnet.16 

Abbildung 1: Kleinzelliges Karzinom der Lunge, 10x Vergrößerung, zur Verfügung gestellt durch Priv.-Doz. Dr. 
med. Anne Schultheis, Institut für Pathologie der Uniklinik Köln 
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Nicht-kleinzellige Karzinome können weiter nach dem Subtyp der Ursprungszelle 

differenziert werden und besitzen einen Anteil von ca. 85% aller Lungenkarzinome.15,17 

Es wird unterschieden zwischen Adenokarzinomen (AC), Plattenepithelkarzinomen 

(SqCC) und sonstigen Karzinomen (z.B. Spindelzell-Karzinome, Riesenzell-

Karzinome), welche sich weitergehend noch in diverse Subtypen separieren lassen.15  

Diese morphologisch basierte Einteilung der NSCLC ist historisch und ohne 

therapeutisch Relevanz. Sie entstand, weil damalig bei diesen unterschiedlichen 

Subgruppen, im Gegensatz zum kleinzelligen Karzinom, kaum biologische und 

therapeutische Differenzen festgestellt werden konnten.  

SqCC sind epitheliale Tumore, welche aus dem Epithel der Bronchialschleimhaut 

hervorgehen und zum Teil mit Verhornung und Interzellularbrücken auftreten können. 

Da SqCCs aber auch undifferenziert vorkommen ist eine immunhistochemische 

Betrachtung des Tumors von großer Bedeutung.16  

Hier dient zur Diagnosesicherung insbesondere eine Aufarbeitung mit den Antikörpern 

p40, p63 und p64 und via Zytokeratin 5/6.18 

Abbildung 2: Plattenepithelkarzinom der Lunge, 10x Vergrößerung, zur Verfügung gestellt durch Priv.-Doz. Dr. 
med. Anne Schultheis, Institut für Pathologie der Uniklinik Köln 
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Adenokarzinome stammen von alveolären Deckepithelien (Pneumozyten Typ 1 und 2) 

ab und zeichnen sich durch Muzinproduktion mit teils sogar drüsenartiger 

Differenzierung aus.16 Nach prädominantem Wachstumsmuster unterscheidet man 

diese weitergehend in azinär, papillär, mikropapillär, solide und lepidisch. 15 

Immunhistochemische Untersuchung auf den thyroidalen Transkriptionsfaktor 1 

(TTF1) sowie auf Napsin A zeigen eine Sensitivität von ca. 80% auf diesen 

Lungenkarzinomsubtyp.19,20 

Mit der Etablierung moderner molekularpathologischen Methoden und vor allem der 

Durchführung großer Sequenzierungsstudien von Lungenkarzinomen wurde die 

Heterogenität von Lungenkarzinomen auf molekularer Ebene entschlüsselt. Die 

molekularen Subtypen sind therapeutisch relevant, da einige der genetischen 

Veränderungen als Zielstrukturen von Medikamenten genutzt werden können; die 

molekulare Subtypisierung ist nun fester Bestandteil des klinischen Alltags bei der 

Behandlung von Lungenkarzinomen.16 

Abbildung 3: Adenokarzinom der Lunge, 10x Vergrößerung, zur Verfügung gestellt durch Priv.-Doz. Dr. med. Anne 
Schultheis, Institut für Pathologie der Uniklinik Köln 
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2.1.3. Molekular-Pathologie des NSCLC 
Lungenkarzinome entstehen durch 

eine stufenförmige Anhäufung 

genetischer Aberrationen, wobei die 

unkontrollierte Zellproliferation dieser 

Tumoren insbesondere durch eine 

Gruppe von sog. Treibermutationen 

hervorgerufen wird.15 Obwohl 

Krebszellen zahlreiche Mutationen 

akkumulieren, wird vermutet, dass 

die maligne Transformation und der 

Tumorprogress besonders stark von 

diesen Treibermutationen 

determiniert ist. Diese Abhängigkeit 

von einzelnen Alterationen (engl. 

„Oncogene Addiction“) ist es was manche Krebsarten angreifbar für eine gezielte 

Therapie, z.B. durch Tyrosin-Kinaseinhibitoren (TKI), macht.21  

Mit der Entdeckung des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) und der 

erfolgreichen Therapie von Patienten mit gezielt gegen den EGFR gerichteten 

Medikamenten wie monoklonalen Antikörpern wurde sowohl der Grundstein für die 

molekulare Behandlung als auch die molekular basierte Klassifikation von 

Lungenkarzinomen gelegt.22 Das Verständnis von Lungenkarzinomen hat sich seither 

fundamental verändert. Schnell folgte die Entdeckung zahlreicher weiterer, teils 

therapeutisch nutzbarer Treibermutationen. Seither spiegelt die Einteilung aller 

NSCLC nach ihrem molekularen Subtyp wesentlich präziser die Biologie des 

jeweiligen Tumors wider und verdeutlicht erneut die Heterogenität dieser Gruppe an 

Tumoren.23  

Zu den häufigsten genetischen Mutationen, insbesondere bei Nicht-

Plattenepithelkarzinomen, zählen unter anderen: Veränderungen des EGFR, des 

Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS), des serine/threonine-protein Kinase B-Raf 

(BRAF) sowie Translokationen der anaplastischen Lymphomkinase (ALK), des ROS 

proto-oncogene 1 (ROS1) und des RET-Gens.24 

Abbildung 4: Treibermutationen des Adenokarzinoms der 
Lunge im metastasierten Stadium modifiziert nach Jordan et 
al.1 und Frampton et al.3 (n=5262)  
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2.1.4. Treibermutationen des NSCLC 
Das EGFR-Gen kodiert für ein 

Transmembranprotein mit 

Tyrosinkinaseaktivität, welches 

besonders dazu dient extrazelluläre 

Wachstumssignale ins Zellinnere zu 

leiten.23,25 Bis zu 10 % aller NSCLC bei 

kaukasischen Patienten sowie 50% bei 

der asiatischen Bevölkerung zeichnen 

sich durch eine Mutation im EGFR-Gen 

aus und treten häufiger bei Patienten 

ohne Raucheranamnese auf.2 Bei 

Mutationen dieser Art handelt es sich 

hauptsächlich um Punktmutationen bzw. 

kurze Deletionen, vornehmlich in den 

Exonen 19 und 21 des EGFR-Gens.22 

Eine verstärkte Kinaseaktivität oder eine 

EGFR-Protein Überexpression führen 

konsekutiv zu ungehemmten Zellwachstum, gesteigertem Zellüberleben und 

vermehrter Angiogenese. Zudem kommt es zu einer erhöhten Motilität und veränderter 

Differenzierung der Tumorzellen. Lungenkarzinome mit EGFR Mutationen können 

jedoch gezielt mit einem EGFR-Inhibitor wie Afatinib behandelt werden.23,26 

Sog. KRAS Mutationen lassen sich in ca. 25% aller NSCLC, besonders in der 

Subgruppe der Adenokarzinome, nachweisen und entstehen gehäuft bei Patienten mit 

positiver Raucheranamnese.27,28 Dem G-Protein KRAS wird als GTPase, wie auch 

vielen anderen Transmembranproteinen, eine große Rolle bei der Transduktion von 

Wachstumssignalen zugesprochen. Dies wirkt sich ebenfalls im Sinne 

überschießender Zellproliferation, verminderte Apoptose sowie gestörter 

Zelldifferenzierung aus.26 Seit Juni 2021 beseht mit dem Medikament Sotorasib, 

insbesondere bei der Subtypmutation p.G12C, in KRAS mutierten NSCLC eine 

zielgerichtete Tumortherapie.29 

BRAF-Gen Mutationen treten in ca. 5-7 % aller Adenokarzinome der Lunge auf. Dabei 

handelt es sich in ca. 80% der Fälle um eine Substitutionsmutation der Aminosäure 

Abbildung 5: Schematische Darstellung des EGF-
Rezeptors und dessen Signalkaskade modifiziert nach C. 
Santos et al.5 
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Glutamat durch Valin an Position 600 (BRAFV600E) der Aminosäurenkette. Bei dem 

durch das BRAF-Gen kodierte Protein (ebenfalls BRAF) handelt es sich um eine RAF-

Kinase. Wie der Großteil der bereits genannten Treibermutationen hat eine genetische 

Veränderung dieser RAF-Kinase eine Überstimulation der Zellproliferation sowie eine 

Verhinderung der Apoptose zur Folge. Dies geschieht hauptsächlich durch 

unkontrollierte Aktivierung des Mitogen-Activated Protein Kinase pathways (MAPK-

Pathway). Eine zielgerichtete Therapie ist bei Mutationen dieser Art ebenfalls 

möglich.30 

Das Ret Proto-Oncogene ist wie EGFR auch ein transmembranes Protein mit 

intrazellulär gelegener Tyrosinkinase, die durch Mutation oder durch Rearragenment 

mit Entstehung von Fusionsgenen eine Daueraktivierung erfährt.31,32 Dabei entsteht 

bei ca. 2% der NSCLC eine Translokation zwischen dem RET-Gen auf Chromsom 10 

mit dem sich ebenfalls auf Chromosom 10 befindlichen KIF5B-Gen.31 Es sind 

mittlerweile allerdings auch weitere Translokationspartner im Rahmen von 

Lungenkarzinomerkrankungen bekannt. Dazu zählen unter anderem Fusionen mit 

dem CCDC6-Gen sowie dem NCOA4-Gen.33,34 Bei Patienten mit NSCLC kann in ca. 

1-2 % der Fälle eine Mutation im RET-Gen nachgewiesen werden, dabei sind ein 

jüngeres Erkrankungsalter und der Nichtraucher-Status der Betroffenen besonders 

häufig.35,36 Hierbei unterscheidet sich der RET-Rezeptor gegenüber „klassischen“ 

Tyrosinkinasen, indem er neben seinem eigentlichen Liganden für die Aktivierung 

einen Co-Liganden benötigt. Letztendlich führt die Phosphorylisierung des Rezpetors 

zur Aktivierung zahlreicher weiterer Signalkaskaden. Beim gesunden Menschen 

entsteht dadurch ebenfalls eine Beeinflussung von Zellwachstums- und 

Differenzierungssignalen. Aktuell kann eine RET-Mutation bzw. Rearrengment mit 

sog. Multikinaseinhibitoren therapiert werden, die jedoch nicht spezifisch am RET-

Rezeptor wirken.32 

ROS1-Rearrangements treten ebenfalls in ca. 1-2 % der NSCLC auf und sind hier 

häufig in jungen Patientengruppen, welche keine Raucheranamnese besitzen, zu 

finden. Dabei handelt es sich fast ausschließlich um den Subtyp des Adenokarzinoms. 

ROS1 ist auch ein Tyrosinkinaserezeptor, welcher sich in die Untergruppe der 

Insulinrezeptoren einordnen lässt. Mutationen von ROS1 treten in der Regel in Form 

einer Translokation auf. Diese Translokation zwischen ROS1 auf Chromosom 6 mit 

dem Gen SLC34A2 auf Chromosom 4 führt ebenfalls zur Entstehung eines 
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Fusionsproteins, welches letztendlich eine irreguläre Überfunktion des ROS1-Proteins 

mit den bereits beschriebenen Konsequenzen für die Zellproliferation ermöglicht. Bei 

der genannten Fusionsmutation handelt es sich um die häufigste Variante. Auch hier 

sind weitere Mutationspartner bekannt.37 ROS1-Translokationen sprechen auf die 

Therapie mit dem ALK-Inhibitor Crizotinib an.38 

Neben diesen beim NSCLC am häufigsten vorkommenden Mutationen und unmittelbar 

therapierelevanten genetischen Veränderungen, existieren noch zahlreiche weitere 

Mutationen die in dieser Arbeit nicht detailliert erwähnt werden. Auf 

Translokationsmutationen des ALK-Gens wird im weiteren Verlauf der Arbeit näher 

eingegangen. 

2.1.5. Therapie des NSCLC 
Die leitliniengerechte Therapie des NSCLC ist abhängig vom Tumorstadium und 

berücksichtigt darüber hinaus den Allgemeinzustand, die Restlungenfunktion und die 

Vorerkrankungen/Komorbiditäten des Patienten. Primäres Ziel der Erstdiagnostik 

sollte die Ermittlung hinsichtlich der Tumorausbreitung (T-Status), der Infiltration der 

regionalen Lymphknoten (N-Status) und der Existenz von Fernmetastasen 

entsprechend der TNM-Klassifikation sein.2,39 

In niedrigen Tumorstadien (Stadium I bis II) ist die vollständige Tumorresektion mit 

kurativer Absicht die Behandlung der Wahl. Je nach Tumorausbreitung sind hier 

Lobektomie, Pneumektomie oder Segmentresektionen mit anschließender Entfernung 

der interlobären, hilären und mediastinalen Lymphknoten durchzuführen. Dies 

geschieht unter der Bedingung, dass postoperativ eine ausreichende pulmonale und 

kardiale Reserve fortbesteht. Ziel der Tumorresektion sollte nach Möglichkeit immer 

eine vollständige Entfernung des Tumorgewebes samt aller befallener Lymphknoten 

mit möglichst mikroskopisch nachgewiesenen, tumorfreien Gewebsrändern (R0-

Resektion) sein. Ist es nicht möglich das Tumorgewebe in Gänze zu entfernen, besteht 

also ein mikroskopischer (R1-Resektion) bzw. makroskopischer (R2-Resektion) 

Resttumornachweis, kann eine Re-Resektion angestrebt werden. In Abhängigkeit von 

der Schwere des Tumorstadiums sollte ggf. eine adjuvante, cisplatinhaltige 

Kombinationschemotherapie an die operative Behandlung angeschlossen werden.2,40 
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Patienten im Stadium IIIA der Erkrankung werden durch, an das TNM-Stadium 

angepasste, im zeitlichen Ablauf variable Kombinationen von Resektion, adjuvanter 

oder bei primär nicht resektablen Tumoren neoadjuvanter Chemotherapie behandelt. 

Im Anschluss daran kann in indizierten Fällen eine Strahlentherapie angeschlossen 

werden. Für die Chemotherapie werden ebenfalls platinhaltige Therapieregime in 

Kombination mit weiteren Chemotherapeutika verwendet. Da im Stadium III noch keine 

Standardtherapie definiert wurde, erfolgt hier eine individuelle Behandlung im Rahmen 

von Studien in designierten Behandlungszentren.2,40 

In den Stadien IIIB und IIIC wird eine kurative Resektion des Tumorgewebes nicht 

mehr empfohlen. Stattdessen besteht in diesen Fällen die Behandlung aus der Gabe 

des monoklonalen Antikörpers Durvalumab in Kombination mit simultaner 

Strahlentherapie. Bei Durvalumab handelt es sich um einen Checkpoint Inhibitor, der 

an den programmed cell death ligand 1 (PD-L1) bindet und zur Immuntherapie von 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor  
Tis Carcinoma in situ  
T1 <3cm, umgeben von Lungengewebe od. Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt  
T1a(mi) Minimalinvasives Adenokarzinom 
T1a ≤ 1cm  
T1b > 1cm aber ≤ 2cm  
T1c > 2cm aber ≤ 3cm 

T2 

> 3cm aber ≤ 5cm 
- Infiltration des Hauptbronchus oder, 
- Infiltration der viszeralen. Pleura oder, 
- Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie 

T2a > 3cm aber ≤ 4cm 
T2b > 4cm aber ≤ 5cm 

T3 
> 5cm aber ≤ 7 cm oder 
- Infiltration der Thoraxwand, N. phrenicus oder parietalem Perikard oder, 
- zusätzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen des Primärtumors 

T4 

> 7 cm oder, 
-direkte Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, größeren Gefäße, Trachea, N. 
laryngeus recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper oder Carina oder, 
- zusätzliche Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen  

N0 Keine Lymphknotenmetastasen  

N1 
Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilus- oder 
intrapulmonalen Lymphknoten (einschließlich eines Befalls durch direkte Ausbreitung des 
Primärtumors)  

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten  

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder 
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikulären Lymphknoten  

M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 

M1a Vom Primärtumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen Lungenlappen; Tumor 
mit Pleurametastasen oder malignem Pleura- oder Perikarderguss  

M1b Eine solitäre Fernmetastase in einem solitären extrathorakalen Organ  
M1c Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen 

Tabelle 1: TNM Klassifkation der Adenokarzinome der Lunge, 8. Edition 2018 nach der American Joint Commission 
on Cancer (AJCC)41 

 



   

 

   

 

19 

primär nicht operablen NSCLC genutzt wird. Dieses Therapieregime kann ggf. mit 

Chemotherapie kombiniert erfolgen.2,40 

Die Behandlung Erkrankter im Stadium IV wird mit primär palliativer Zielsetzung 

durchgeführt. In dessen Rahmen sollte schon frühzeitig eine professionelle, palliative 

Begleitung („Early palliativ Care“) mit multidimensionalem Konzept erfolgen. Sofern 

der Primärtumor resektabel ist und wenige, zeitgleiche Metastasen existieren, kann 

eine radikale lokale Behandlung der Metastasen z.B. in Form einer Operation und/oder 

Strahlentherapie zur Symptomkontrolle, dem Lindern von Leiden sowie der 

Verbesserung der Lebensqualität sinnvoll sein. Im Anschluss daran ist in manchen 

Fällen eine patientenadaptierte Chemotherapie indiziert.40,42-44  

Neben den bisher geschilderten Therapieregimen besteht in einer Vielzahl der Fälle 

die Möglichkeit einer zielgerichteten Therapie hinsichtlich der zum Teil bereits 

genannten Treibermutationen der Lungenkarzinome. Aktuell sollten schon vor Beginn 

einer Erstlinientherapie bestehende Tumorgewebeproben auf eine Mindestanzahl 

dieser Treibermutationen mit therapeutischer Konsequenz getestet werden. Hier sind 

insbesondere die bereits genannten Alterationen von EGFR, BRAF und RET sowie 

ALK und ROS1 Translokationen zu nennen.2,40 Der Nachweis einer solchen 

Treibermutation, z.B. einer ALK-Translokation, kann abhängig vom Mutationstyp per 

FISH, durch spezielle immunhistochemische Verfahren, durch sog. Next Generation 

Sequencing (NGS) Panels oder mittels herkömmlicher Polymerase-Kettenreaktion 

(PCR) erfolgen.45 

NSCL-4

l See Principles of Radiation Therapy (NSCL-C).
q See Chemotherapy Regimens for Neoadjuvant and Adjuvant Therapy (NSCL-D).
r Examples of high-risk factors may include poorly differentiated tumors (including 

lung neuroendocrine tumors [excluding well-differentiated neuroendocrine tumors]), 
vascular invasion, wedge resection, tumors >4 cm, visceral pleural involvement, 
and unknown lymph node status (Nx). These factors independently may not be 
an indication and may be considered when determining treatment with adjuvant 
chemotherapy. 

s See Chemotherapy Regimens Used with Radiation Therapy (NSCL-E).
u R0 = no residual tumor, R1 = microscopic residual tumor, R2 = macroscopic 

residual tumor.
v Increasing size is an important variable when evaluating the need for adjuvant 

chemotherapy.

FINDINGS AT SURGERY ADJUVANT TREATMENT

Stage IA (T1abc, N0)
Margins negative (R0)u

Margins positive (R1, R2)u

Observe

Reresection (preferred)  
or
RTl (category 2B)

Surveillance 
(NSCL-16)

Stage IB (T2a, N0)
Stage IIA (T2b, N0)

Stage IIB (T1abc–T2a, N1)
Stage IIB (T3, N0; T2b, N1)

Stage IIIA (T1–2, N2; T3, N1)
Stage IIIB (T3, N2)

Margins negative (R0)u

Margins positive (R1, R2)u

Margins negative (R0)u

Margins positive

R1u

R2u

Margins negative (R0)u

Margins positive
R1u

R2u

Observe
or
Chemotherapyq for high-risk patientsr 
Reresection (preferred) ± chemotherapyq,v

or
RTl ± chemotherapyq (chemotherapy for stage IIA)

Chemotherapyq (category 1) 
Reresection + chemotherapyq 

or 
Chemoradiationl (sequentialq or concurrents)

Reresection + chemotherapyq

or 
Concurrent chemoradiationl,s

Chemotherapyq (category 1)
or
Sequential chemotherapyq + RTl (N2 only)

Chemoradiationl (sequentialq or concurrents)

Concurrent chemoradiationl,s 
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2.1.5.1. Zielgerichtete Therapie des NSCLC 
Kann im Tumorgewebe des Patienten eine therapierbare EGFR-Alteration 

nachgewiesen werden, besteht eine Indikation zur Behandlung mit einem TKI.40 Diese 

Therapie hat sich im Vergleich zur Behandlung mit herkömmlicher, platinhaltiger 

Chemotherapie als deutlich überlegen hinsichtlich des progressionsfreien Intervalls 

dargestellt.46 Bei aktivierenden Mutationen von EGFR bietet sich eine Therapie mit 

verschiedenen TKI wie Gefitinib, Erlotinib, Afatinib oder Osimertinib an. Dabei können 

je nach Studie Ansprechraten von initial 50-100% erreicht werden.23,47  

Patienten mit einer BRAFV600-Tumormutation können mit einer 

Kombinationstherapie aus Dabrafenib und Trametinib therapiert werden.48 In Studien 

stellte sich heraus, dass diese Kombinationstherapie nicht nur im Vergleich zur 

Standardchemotherapie, sondern auch im Vergleich zur Monotherapie mit Dabrafenib 

eine Überlegenheit in Bezug auf Ansprechraten und progressionsfreier Überlebenszeit 

(PFS) zeigt, weshalb sie bei betroffenen Patienten zur Erstlinientherapie zählt.49 

ROS1-Rearrangements sollten in der Erstlinie mit dem ALK-Inhibitor Crizotinib 

behandelt werden,38 da Tumoren mit ROS1-Alterationen deutliche Ähnlichkeiten 

hinsichtlich ihrer Morphologie und der Struktur ihrer Kinasedomäne im Vergleich zu 

ALK-Translokationen aufweisen. Aktuell können durch diese Therapie initiale 

Ansprechraten von ca. 80% erzielt werden.50  

Abbildung 7: Zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie für fortgeschrittene oder metastasierte 
Lungenkarzinome übernommen aus der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network, Version 8, 
September 20202 
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RET-Transformationen stellen eine sehr kleine Gruppe der in NSCLC bekannten 

Treibermutationen dar. Therapieempfehlungen für Patienten mit Mutationen dieser Art 

basieren derzeit lediglich auf Kasuistiken. So wurde in einzelnen Fällen bei der 

genannten Mutation ein Ansprechen auf die Antikörper Vandetinib und Cabozantinib 

beschrieben. Es sind aber weitere klinische Studien nötig, um eindeutige 

Therapieregime für diesen Subtyp des NSCLC zu definieren.51,52  

Zusätzlich besteht seit Februar 2021 mit dem RET-TKI Selpercatinib ein in der EU 

zugelassener und hochwirksames Therapeutika für diesen Mutationstyps.53 

2.2. Die anaplastische Lymphomkinase 
Die anaplastische Lymphomkinase konnte bereits in der Mitte der Neunzigerjahre als 

Fusionspartner diverser anderer Genomabschnitte im Rahmen von 

Translokationsmutationen identifiziert werden. Alterationen dieser Art konnten 

insbesondere bei erkrankten Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen entdeckt 

werden. In diesem Zusammenhang wurde erstmalig das Nucleophosmin (NPM)-ALK 

Fusionsgen nachgewiesen.54  

Die ALK-Gensequenz kodiert im natürlichen Zustand einen Tyrosinkinaserezeptor, 

dessen Kinasedomäne der Subgruppe der Insulinrezeptoren zuzuordnen ist. Dieses 

Protein besteht aus einer Aminosäurensequenz von 1620 Aminosäuren, dessen 

Genlocus auf dem kleinen Arm des zweiten Chromosoms zu finden ist (2p23.2-p23.1). 

Der Aufbau der ALK Tyrosinkinase wird grob in drei Komplexe unterteilt: Eine 

extrazellulär liegende Bindungsstelle für die passenden Liganden, einen die 

Zellmembran durchspannenden Transmembrandomäne, sowie die intrazellulär 

liegende Tyrosinkinase. Bindet ein entsprechender Ligand an den äußeren Rezeptor, 

wird eine Konformationsänderung durch Dimerisierung angestoßen, welche 

letztendlich in der Aktivierung der eigentlichen Tyrosinkinase resultiert.55 Die im 

Tiermodell den ALK-Rezeptor stimulierenden Liganden sind schon länger bekannt, bis 

dato konnten im Menschen nur zwei den Rezeptor physiologisch erregende Cytokine 

identifiziert werden: FAM150, auch augmentor-a (AUG-α) genannt, sowie FAM150A , 

Synonym augmentor-b (AUG-β), der mit einer geringeren Affinität an ALK bindet.56 

Die tatsächliche biologisch/physiologische Funktion der ALK-Tyrosinrezeptorkinase ist 

bislang nicht ausreichend geklärt. Bisherige Studien an Menschen und am Tiermodell 

legen jedoch eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung des Gehirns und 

bestimmter Nervenzelltypen des zentralen Nervensystems, hier insbesondere im 
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Hirnstamm, Cortex, Hippocampus sowie im Bulbus olfactorius, und des peripheren 

Nervensystems nahe. Vermutlich spielt die ALK-Tyrosinkinase hier eine essentielle 

Rolle bei deren zellulären Kommunikationsmechanismen. Beim Menschen selbst 

lassen sich unter Therapie mit ALK-Inhibitoren einige Nebeneffekte wie Bradykardie, 

eine Verminderung des Testosteronspiegels und Einschränkungen des 

Sehvermögens feststellen. Diese Nebenwirkungen geben möglicherweise Hinweise 

auf die eigentlichen Funktionen bzw. auf Einflussfaktoren des ALK-Rezeptors.55,57,58 

2.2.1. ALK-Mutationen bei NSCLC 
Bei ALK-Mutationen handelt es sich meist um Translokationen mit einem weiteren 

Partnergen, was in einem überstimulierten Fusions-Onkogen mündet. Es lassen sich 

jedoch auch Überexpressionen mit Entstehung mehrerer zusätzlicher Genkopien in 

diversen Tumorerkrankungen nachweisen. Zu diesen zählen insbesondere 

Neuroblastome, Melanome, Mammakarzinome und NSCLC. Dabei handelt es sich um 

Gen-Amplifikationen, die ebenfalls mit einer konstitutiven Daueraktivierung des ALK-

Rezeptors einhergehen. Außerdem scheinen insbesondere Punktmutationen im ALK-

Gen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Resistenzmechanismen in der 

treibermutationspezifischen Therapie von NSCLC zu spielen. Auf diese wird im 

weiteren Verlauf detaillierter eingegangen.57,59 

ALK-Translokationen stellen die wichtigste Mutationsgruppe der Lungenkarzinome 

dar: Mittlerweile sind durch die Entwicklung von verbesserten NGS-Verfahren, 

gezielten RNA-Sequenzierungstechniken und Möglichkeiten des sog. whole-exome-

sequencing ca. 90 unterschiedliche Translokationsvarianten des ALK-Gens in NSCLC 

nachgewiesen worden, wobei die biologische Konsequenz, insbesondere in Bezug auf 

die Kanzerogenese, bei dem Großteil dieser Translokationsvarianten bis dato nicht 

ausreichend oder gar nicht geklärt ist.60 Es wird vermutet, dass 

Translokationsmutationen in ihrer Gesamtheit für die Entstehung von ca. 20% aller 

Krebserkrankungen verantwortlich sind.57,61 
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2.2.1.1. EML4-ALK Translokationsmutation 
Im Jahr 2007 gelang erstmalig der Nachweis einer ALK-Translokation bei 

Lungenkarzinomen. Hierbei handelt es sich um eine Inversion innerhalb des kleinen 

Armes des zweiten Chromosoms (inv(2)(p21;p23)). Daraus resultierend entsteht durch 

Verschmelzung des für die intrazellulär liegende katalytische Domäne kodierenden 

ALK-Genabschnitts mit dem N-terminalen Abschnitt des Echinoderm microtubule-

associated protein-like 4-Gen (EML4) ein neues Fusionsgen.62  

EML4-ALK Translokationen sind mit einem Anteil von ca. 95% die dominierende ALK-

Fusionsvarianten bei NSCLC.60 Zusätzlich sind mehr als 30 verschiedene EML4-ALK 

Mutationsvarianten bekannt, wobei die Variationen durch unterschiedliche 

Bruchpunkte innerhalb des EML4-Gens zustande kommen, während der betroffene 

Abschnitt des ALK-Gens konstant zu sein scheint.63,64 Vermutlich beeinflussen diese 

Abbildung 8: Schematische Darstellung der ALK-Rezeptor Aktivierungstypen modifiziert nach Huang H.6 
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unterschiedlichen Fusionsvarianten das PFS sowie die Wahrscheinlichkeit 

Resistenzmechanismen gegenüber der Therapie mit TKI zu entwickeln.65 

Die Entstehung dieses Fusionsgens führt letztendlich zur Deregulation der 

katalytischen Einheit des ALK-Rezeptors. Durch eine konstitutive Daueraktivierung 

kommt es auch hier zu einer von Wachstumsfaktoren unabhängigen Stimulation der 

Zellteilung und Zelldifferenzierung sowie zum Schutz vor vorzeitiger Apoptose mit 

resultierendem ungehemmten Tumorwachstum des betroffenen Gewebes.66 

Neben der, in NSCLC am häufigsten auftretenden EML4-ALK-Translokation und deren 

zahlreichen Varianten, treten zusätzliche weitere ALK-Translokationsarten mit seltener 

Abbildung 9: Vereinfachte Darstellung der Entstehung des EML4-ALK Fusionsproteins modifiziert nach E. 
Sánchez-Herrero et al.4 
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Häufigkeit auf. Darunter sind unter anderem Fusionen mit dem KIF5B-Gen67, KLC1-

Gen68, TPR-Gen69, sowie dem BIRC6-Gen70, um nur einige wenige der zahlreichen 

Varianten aufzuführen. Deren Signifikanz auf die Onkogenese von NSCLC sowie das 

Ansprechen auf TKI ist bei zahlreichen der unterschiedlichen ALK-Fusionsmutationen 

nicht bekannt. Die Fusionsvariante PRAKR1A-ALK stellt jedoch ein Beispiel dar, 

welches deutlich weniger sensitiv auf die Therapie mit selbst neu entwickelten ALK-

TKI anspricht.71,72 

Interessanterweise treten sowohl ALK-Fusionsmutationen als auch EGFR und KRAS-

Mutationen vor initialer Therapie als exklusive Treibermutationen auf: Augenscheinlich 

kommt es weder bei mutierten EGFR noch bei KRAS mutierten NSCLC zu ALK-

Translokationen, ebenso wenig wie umgekehrt. Dies untermauert die unabhängige 

Individualität dieser molekularen Subtypen der NSCLC.73 

Nicht kleinzellige Lungenkarzinome, insbesondere beim histopathologischen Subtyp 

des Adenokarzinoms, weisen in ca. 3-5% der Fälle eine solche EML4-ALK-

Translokation mit einhergehendem Fusionsgen auf. Diese Konstellation tritt besonders 

häufig bei vergleichsweise jungen Patienten (medianes Erkrankungsalter ca. 52 

Jahre73) ohne bzw. mit nur geringer Raucheranamnese auf (70% Nichtraucheranteil 

der Erkrankten73). Dabei erkranken Männer häufiger an NSCLCs mit EML4-ALK 

Translokation. Des Weiteren scheint diese Subgruppe der NSCLC durch aggressivere 

Krankheitsverläufe charakterisiert zu sein: In fast 90% der Fälle liegt bei Erstdiagnose 

eine Krebserkrankung im Stadium IV vor. Im Vergleich dazu stehen ALK-Wildtyp 

Karzinome mit ca. 60% Erstdiagnose im Stadium IV.63,73,74 

Histomorphologisch treten ALK-translozierte NSCLC besonders durch kribriforme 

und/oder siegelringartige Zellstrukturen sowie ein solides Tumorwachstumsmuster in 

Erscheinung.73,75 

2.2.2. Therapie des ALK-translozierten NSCLC 
Sollte vor Beginn der Behandlung eine therapierbare ALK-Translokation im 

Tumorgewebe des Patienten nachgewiesen werden, stehen aktuell die zielgerichteten 

ALK-Inhibitoren Alectinib, Brigatinib, Ceritinib und Crizotinib für die Erstlinientherapie 

nach Leitlinie des NSCLC im Stadium IV zur Verfügung.2,40 

So werden diese ALK-Inhibitoren je nach Datum ihrer Zulassung, ihrer 

Wirksamkeit/Funktion und ihrer Fähigkeit Therapieresistenzen zu überwinden bzw. zu 

verhindern, in mehrere Generationen eingeteilt. Manche dieser TKI finden in der 
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aktuellen deutschen Leitlinie zur Behandlung des Lungenkarzinoms noch keine 

Anwendung.40 

Zurzeit gilt in dieser Konstellation Alectinib, ein TKI der zweiten Generation, als 

Therapeutikum der Wahl. Alectinib konnte im direkten Vergleich mit Crizotinib, einem 

Erstgenerations-TKI, in zahlreichen Studien bessere Langzeitergebnisse hinsichtlich 

der progressionsfreien Überlebenszeit, eine erhöhte Ansprechrate auf die Therapie 

sowie eine deutlich verbesserte Verträglichkeit aufweisen.76,77 

 Tabelle 2: Übersicht der in der Europäischen Union im Juli 2021 zugelassenen ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren 

Der Erstgenerations-ALK-TKI Crizotinib zeigte in einer Phase III Studie eine deutliche 

Überlegenheit gegenüber einer gängigen platinbasierten Chemotherapie im Rahmen 

einer Erstlinientherapie bei Patienten, die sich ohne vorher behandelt worden zu sein, 

im fortgeschrittenem Erkrankungsstadium befanden. Die spezifische Behandlung 

ermöglichte hier nicht nur eine deutlich verlängerte progressionsfreie Überlebenszeit, 

sondern auch eine erhöhte Ansprechrate auf die begonnene Therapie sowie eine 

Reduktion der Krankheitssymptome mit einhergehend gesteigerter Lebensqualität.78 

Patienten, die bereits eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben und unter 

dieser Therapie einen Tumorprogress entwickeln, sollten ebenfalls fortführend mit 

Crizotinib weiterbehandelt werden.40 Diese Patienten profitieren ebenfalls von einem 

längeren PFS sowie ORR mit milderen Krankheitssymptomen und verbesserter 

Lebensqualität gegenüber platinbasierter Chemotherapie.84 

Neben besserer Wirksamkeit im zentralen Nervensystem konnten ähnliche 

Studienergebnisse für den Zweitgenerations-TKI Ceritinib, im Vergleich zu Crizotinib 

beobachtet werden.79 Kommt es bei ALK-positiven Patienten zu einem 

Krankheitsprogress oder Nichtansprechen auf die bereits begonnene Therapie mit 

ALK-Tyrosinkinase Inhibitoren der... 

 

Wirkstoffname und Jahr der EU-Zulassung 

ersten Generation: 

 
• Crizotinib, 2012 78 

zweiten Generation: • Ceritinib, 2015 79 

• Alectinib, 2017 77,80 

• Brigatinib, 2018 81 

 

dritten Generation: • Lorlatinib, 2019 82,83 
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einem Erstgenerations-TKI, bietet sich hier eine Fortsetzung der Behandlung mit 

einem TKI der zweiten bzw. dritten Generation an.85-87  

Aktuell befinden sich noch weitere ALK- und Multikinaseinhibitoren in der Entwicklung 

bzw. werden in Phase I-III Studien auf ihre Wirksamkeit geprüft.88-90  

2.2.3. Resistenzmechanismen unter zielgerichteter ALK-Therapie 
Das anfängliche Therapieansprechen des betroffenen Patientenkollektiv auf die 

zielgerichtete ALK-Inhibition ist sehr gut. Beispielsweise konnte der TKI Crizotinib in 

seiner Phase III Studie, im Vergleich zur Standardchemotherapie, Ansprechraten von 

74% im Vergleich zu 45%, sowie eine Verlängerung des PFS um fast 4 Monate 

erzielen.78  

Jedoch kann bei fast allen Betroffenen, mit einer Latenz von einigen Jahren, während 

der Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung festgestellt werden. Dieses ist 

vermutlich auch auf die Entwicklung sekundärer intrinsischer Mutationen, also vom 

ALK-Rezeptor selbst abhängige Mutationen, sowie auf die Entstehung weiterer 

extrinsischer, vom ALK-Rezeptor unabhängiger Mutationen, zurückzuführen. Ziel der 

eigentlichen zielgerichteten Therapie ist es, die überschießende Kinaseakitivität des 

ALK-Rezeptors und die damit verbundene maligne Zellproliferation zu verhindern. 

Sekundäre Mutationen sorgen im Allgemeinen dafür, dass diese Hemmung 

unterbleibt, obwohl ein theoretisch passender TKI therapeutisch genutzt wird.91 

2.2.3.1. ALK-abhängige Resistenzmechanismen 
Ein möglicher Resistenzmechanismus ist die sterische Umstrukturierung des ALK-

Rezeptors selbst z.B. auf Basis einer entstandenen Substitutionsmutation. Erfolgt die 

Substitution einer Aminosäure wie bei den bekannten ALK-Gatekeeper-Mutationen 

ALK-L1196M und ALK-G1202R, können TKI der ersten Generation nicht mehr an den 

ALK-Rezeptor binden oder deren Bindungsaffinität wird durch die Mutation stark 

herabgesetzt. Auf diese Weise verliert Crizotinib beispielsweise aufgrund einer 

G1269A Substitutionsmutation des ALK-Gens, seine Bindungsfähigkeit an den ALK-

Rezeptor.92-95 Weitere Punktmutationen wie C1156Y, L1152R und I1151Tins am N-

terminus sowie die Mutationen F1174C/L/V am C-Terminus des ALK-Proteins führen 

zu einer erhöhten Affinität des ALK-Rezeptors gegenüber ATP. Der bereits 

überstimulierte Rezeptor erfährt so durch die erhöhte Sensitivität gegenüber ATP eine 

weiter verstärkte Aktivierung.92,94,95 
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Solche Mutationen mit Einfluss auf die Rezeptorstruktur treten insbesondere bei der 

Therapie mit Erst- und Zweitgenerations-TKI auf.96 

Zusätzlich sorgt eine Amplifikation des ALK-Gens, also die numerische 

Vervielfältigung des genannten Genabschnitts, bei ca. 7 % der behandelten Patienten 

für einen Progress unter Therapie mit TKI der ersten Generation. Insgesamt treten 

diese ALK-Amplifikation jedoch deutlich seltener auf als die bereits o.g. erwähnten 

Mutationsarten. Außerdem scheinen Amplifikationen als Resistenzmechanismus 

während der Behandlung TKI höherer Generationen noch keine Rolle zu spielen.94,96 

Zusammenfassend bedingen ALK-abhängige Mutationen ca. 30% aller Resistenzen 

gegen Erstgenerations-TKI wie Crizotinib und treten primär bei dieser TKI-Generation 

auf. Drittgenerations-TKI wie Lorlatinib wurden speziell entwickelt, um manche der 

genannten Mutationen (z.B. G1202R) zu überwinden und bieten so eine 

Therapiemöglichkeit bei Therapieversagen.92-94 

2.2.3.2. ALK-unabhängige Resistenzmechanismen 
Den ALK-abhängigen Mutationen stehen ALK-unabhängige bzw. sog. Off-target 

Mutationen gegenüber. Deren Wirkungsweise besteht vornehmlich in der Umgehung 

der Aktivierung des ALK-Rezeptors über alternative Signalwege. Diese sog. Bypass-

Mechanismen fungieren etwa über eine Fehlregulation der Feedbackmechanismen 

oder über die zusätzliche autokrine Aktivierung des ALK-Rezeptors. Das Entstehen 

solcher ALK-unabhängiger Resistenzmechanismen führt zu einer Anregung diverser 

Signalwege mit dem Ziel, die Zellproliferation und das Zellüberleben der betroffenen 

malignen, transformierten Zellen zu sichern.92,97-99  

Eine EGFR Überstimulation konnte als einer der ersten Bypass-Mechanismen bei der 

Therapie mit Erstgenerations-TKI resistenten ALK positiven NSCLC nachgewiesen 

werden. Die vermehrte, mutationsunabhängige Phosphorylierung des EGFR führt 

auch in diesem Fall zu einer verstärkten Aktivierung nachgeschalteter Signalwege mit 

enthemmendem Einfluss auf Zellproliferation und Zellüberleben.98,99 

MET (Mesenchymal Epithial Transition Protoonkogen) -Amplifkationen sind schon seit 

längerem als Resistenzmechanismen in EGFR-mutierten NSCLC bekannt. Ihre Rolle 

bei ALK-positiven NSCLC wurde zunächst unterschätzt, da mit dem Erstgenerations-

TKI Crizotinib nicht nur der ALK-Rezeptor, sondern auch durch die Multikinaseaktivität 

auch der MET-Rezeptor erfolgreich blockiert wurde. Durch die fehlende MET-

hemmende Wirkung neuerer ALK-TKI Generationen konnte in einem Fall, trotz eines 
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nachgewiesenen ALK und EGFR Wildtyps, eine MET-Amplifikation mit simultaner 

Resistenz gegenüber dieser ALK-TKI nachgewiesen werden.97,100 

Im Rahmen einer NGS-Studie zeigten sich im Anschluss an eine Behandlung mit 

Zweitgenerations-TKI zahlreiche Mutationen in weiteren Genen wie TP53, DDR2, 

BRAF, FGFR2, MET, NRAS und PIK3CA-Genen. Deren Rolle im Rahmen von ALK-

unabhängigen Resistenzmechanismen ist bis dato jedoch nicht ausführlich geklärt.96 

Ein weiterer wichtiger Mechanismus in der Entwicklung ALK unabhängiger 

Resistenzen gegen die verwendete Therapie ist die sog. Epithelial-mesenchymale 

Transition (EMT). Durch EMT verlieren Tumorzellen ihre epithelialen Charakteristika 

wie Zellpolarität, Zell-Zellkontaktstrukturen wie Tight- und Gap-Junctions sowie die 

Expression von E-Cadherinen auf ihrer Zelloberfläche. Die Tumorzellen nehmen somit 

einen mesenchymalen Phänotyp an. Insbesondere der Verlust der E-Cadherine und 

die Ausbildung von mesenchymalen Markern wie Vimentin und N-Cadherin 

ermöglichen den transformierten Zellen, ihre Zellverbände durch enthemmte 

Zellmotilität zu verlassen und resultiert somit in verstärkter Metastasierung.101 

In weiteren Fällen konnte die Entwicklung einer sog. Effluxpumpe durch die 

Tumorzellen festgestellt werden. Eine erhöhte Expression der sog. P-glycoprotein (P-

gp) Effluxpumpe sorgt dabei für eine ATP-abhängige Ausschleusung der verwendeten 

Therapeutika aus den Tumorzellen in den Extrazellularraum und verhindert somit z.B. 

die Wirkung des Erstgenerations-TKI Crizotinib.102 

 Die genannten sowie weitere Resistenzmechanismen treten nicht nur als singuläre 

Veränderungen des Genoms auf, sondern auch in Form von polyklonalen genetischen 

Veränderungen. Es handelt sich bei diesen Resistenzen gegen die verwendeten 

Therapeutika um komplexe Konstellationen, welche in verschiedener Form kombiniert 

oder mit zeitlicher Latenz im Verlauf oder bereits vor Beginn der gezielten Therapie mit 

TKI entstehen bzw. bestehen.94,103 
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 Tabelle 3: Übersicht über ausgewählte ALK-abhängige und unabhängige Resistenzmechanismen 

2.3.  Die Telomere, Telomerase und TERT 
2.3.1. Telomere 
Bei der DNA-Replikation ergibt sich auf Grund des Replikationsablaufs ein die 

Zellteilung und damit die Lebensspanne einer jeden gesunden Zelle limitierender 

Mechanismus. Nach Termination jeder Replikation verkürzen sich die 

Chromosomenenden um ca. 50 bis 200 Basenpaare. Durch die fehlende 3’OH-Gruppe 

an der ehemaligen Position des Primers können durch die DNA-Polymerase keine 

weiteren Nucleotide an den DNA-Strang angehängt werden. Um dem stetigen Verlust 

an Basenpaaren entgegenzuwirken sowie zum Schutz vor vorzeitiger Zellalterung, 

genomischer Instabilität und Degradation der DNA besitzen alle Chromosomen an 

ihren Enden die sog. Telomere: DNA-Abschnitte welche aus repetitiven, nicht 

kodierenden Basenabfolgen bestehen. Diese sog. tandem-repeats. setzen sich aus 

hundert- bis tausendfachen Wiederholungen der Nucleotidabfolge 5‘-TTAGGG-3‘ 

zusammen. So kann bei jeder Replikation ein Teil der Basenpaare verloren gehen, 

ohne dass kodierende Genabschnitte betroffen sind und die o.g. Prozesse eintreten. 

ALK-abhängige Resistenzmechanismen: 

• Sekundäre Mutationen der ALK-Tyrosinkinase Domäne 

o ALK-Gatekeepermutationen mit Verringerung der TKI-Affinität  

o ALK-Gatekeepermutationen mit Verhinderung der TKI-Bindung 
o Punktmutationen mit Erhöhung der ATP-Sensitivität 

• ALK-Amplifikation 

ALK-unabhängige Resistenzmechanismen:  

• Aktivierung von alternativen Signalwegen 

o EGFR-Überstimulation 

o MET-Amplifikation 

o Mutationen in div. anderen Genen TP53, DDR2, BRAF, FGFR2 etc.  

• Epitheliale-mesenchymale Transition 

• Effluxpumpe zur Ausschleusung bestimmter TKI 
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Somatische Zellen erreichen so in Zellkulturen eine Lebensspanne von ca. 50-60 

Replikationszyklen bevor ihre Apoptose eingeleitet wird.104,105 

2.3.2. Telomerase und TERT 
Die Telomere werden durch die Telomerase synthetisiert. Dabei handelt es sich um 

eine hochspezialisierte Reverse Transkriptase, die aus mehreren Untereinheiten 

besteht: Einem RNA-Abschnitt bestehend aus ca. 150 Basenpaaren welcher 

Bestandteil des Enzyms ist und als RNA-Matrize dient (TERC), sowie der eigentlichen 

katalytischen Untereinheit Telomerase reverse transcripase (TERT). Der für TERT 

kodierende Genlocus liegt auf dem kleinen Arm des fünften Chromosoms (5p15-33) 

und ist im Gesunden nur als einfache Genkopie vorhanden. Beide Komponenten 

zusammen bilden als Ribonukleoprotein den menschlichen Telomerase-

Komplex.105,106  

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Telomerasefunktion 
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In somatischen Zellen ist die TERT-Expression und damit die Funktion des Enzyms 

epigenetisch unterdrückt. Eine kontinuierliche Zellteilung führt in nicht maligne-

transformierten Zellen somit zu einer fortschreitenden Verkürzung der Telomerlänge. 

Erreicht diese eine kritische Grenze, wird durch DNA-Kontroll- und 

Reparaturmechanismen die Zelle in einen permanenten Zustand der Zellruhe versetzt, 

auch Zellseneszenz genannt, oder eine kontrollierte Apoptose eingeleitet. Die 

Limitierung der Zellteilungszahl und die damit einhergehende Begrenzung der 

Lebensspanne der Zellen bietet somit einen möglichen Schutz vor dem Risiko 

maligner Transformation, welches sich mit jedem abgeschlossenem 

Replikationszyklus erhöht. Stammzellen sowie Keimbahnzellen besitzen dahingegen 

eine fortbestehende Telomerase-Aktivität.107,108 

2.3.3. TERT- und Telomerasefunktion in Tumorerkrankungen 
In bis zu 90% aller Tumorentitäten kann eine TERT-Reaktivierung, beispielsweise 

durch Promotormutationen, festgestellt werden. Insbesondere bei Glioblastomen, 

Melanomen und Urothelkarzinomen können sehr hohe Anteile dieser Reaktivierungen 

festgestellt werden.107 Durch erhöhte Zellteilungsraten sind gerade Krebszellen in 

kürzester Zeit von verkleinerten Telomeren betroffen. Die häufig damit einhergehende 

genomische Instabilität durch die fehlende protektive Wirkung der Telomere führt in 

zahlreichen Tumorarten zur Wiederherstellung der TERT-Funktion und somit zur 

Verlängerung der Telomere selbst. Davon betroffene Krebszellen entwickeln so die 

Fähigkeit zur numerisch unlimitierten Replikation und erreichen damit trotz großer 

Mutationslast eine verstärkte Proliferation.109,110 

Neben der eigentlichen Funktion der Telomerverlängerung besitzt TERT noch 

zahlreiche weitere Funktionen, die sie für Tumorzellen essentiell macht. Zu diesen 

zählt die Einflussnahme auf die Mitochondrienfunktion, die Gentranskription und 

Expression sowie der DNA-Reparatur. Primär tragen sie zur Krebsentstehung und zum 

Progress der Tumorerkrankung bei.107 

Genetische Veränderung in der TERT-Domäne existieren in Form von verschiedenen 

Subtypen. Wie bereits erwähnt treten TERT-Promotormutationen je nach Krebsart mit 

unterschiedlicher Prävalenz (von weniger als 10% bei Lungenkarzinomen bis zu ca. 

90% in Melanomen) auf.111 Neben diesen Promotermutationen spielen außerdem 

TERT-Gen Rearrangements sowie Amplifikationen eine wichtige Rolle. Vermeintliches 

Ziel all dieser Mechanismen ist es, die Telomerase zu aktivieren bzw. deren Aktivität 
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zu erhöhen und somit maligne Transformation und zelluläre Unsterblichkeit durch 

Telomerstabilisation zu sichern. Dabei sollte man den betroffenen Zellen jedoch kein 

intentionelles Handeln zusprechen, sondern dies als Prozess betrachten der 

insbesondere vom Zufall geprägt ist.107,111 

Mit besonderem Blick auf Amplifikationen des TERT-Gens konnte durch High-

Sequenzierungsstudien gezeigt werden, dass in 31 unterschiedlichen Tumorarten ca. 

4% aller Lungenkarzinome eine TERT-Amplifikation besitzen.112  

Die Expression und damit die Funktion von TERT scheint auf dem Prinzip der sog. 

Gene-Dosage, also der tatsächlichen Anzahl von Genkopien eines bestimmten Gens 

im Genom, zu beruhen. Folglich erzeugen Amplifikation des Gens vermutlich auch 

eine erhöhte Telomerase-Aktivität in malignen Zellen.112,113 

In zahlreichen Studien mit Blick auf verschiedene Tumorentitäten, insbesondere beim 

Neuroblastom, wurde verdeutlicht, dass eine erhöhte TERT-Expression mit einem 

auffallend schlechtem Krankheitsverlauf mit Blick auf die Überlebenszeit des 

Patientenkollektivs einhergeht (40% PFS nach 7 Jahren bei TERT-Alterationen 

gegenüber fast 100% PFS über 15 Jahre bei Hochrisikoerkrankung ohne 

Alterationen).114 Zusätzlich scheinen Krebserkrankungen, bei denen eine Alteration im 

TERT-Gen festgestellt werden kann, mit besonders aggressiveren 

Krankheitsverläufen assoziiert zu sein.114-116 

3. Publikation 
 

Die folgende Publikation wurde am 18. September 2020 im Rahmen einer geteilten 

Erstautorenschaft mit Fr. Dr. rer. nat. Christina Alidousty im Journal Histopathology 

erstveröffentlicht. 
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4. Diskussion 
 

Arzneimittelresistenzen während der Behandlung von ALK-translozierten NSCLC- 

Patienten stellen weiterhin einen der Hauptgründe für ein Therapieversagen dar. 

Unabhängig von dem wachsenden Wissen und Verständnis der molekularen 

Mechanismen, die zu einer solchen Resistenz führen, ist bis heute immer noch nicht 

ersichtlich, warum manche Patienten früher einen Krankheitsrückfall erleiden als 

andere.  

Unsere Arbeitsgruppe konnte mit ihrer bisherigen Forschungsarbeit nachweisen, dass 

23,8% der ALK-translozierten Patienten eine TP53-Mutation vor Therapiebeginn 

aufweisen. Diese Kohorte zeigte nicht nur eine verringerte Überlebenszeit, sondern 

auch ein deutlich instabileres Genom als die Vergleichskohorte.117,118 Dieses 

Phänomen, dass innerhalb der Untergruppe einer spezifischen Treibermutation 

Patienten so unterschiedlich auf die gleiche Therapie reagieren, mündet in objektiven 

Ansprechraten auf eine zielgerichtete Krebstherapie von 50% bis 80%.81,119 Ähnliche 

Ergebnisse konnten kürzlich durch Liu et al. berichtet werden. Ihre Daten zeigten, dass 

ca. 24% ihrer analysierten ALK-translozierten NSCLC-Patienten ebenfalls eine TP53-

Mutation aufwiesen.120 Zusätzlich scheinen zeitgleich auftretende TP53-Mutationen, 

nach einer Publikation von Christopoulus et al. ein starker Indikator für eine schlechte 

Verlaufsprognose in der beschriebenen Kohorte zu sein.121 

Zwei Fälle (ein Fall mit TP53-Mutation, ein Fall mit Wildtyp TP53) unserer untersuchten 

Kohorten zeigten interessanterweise extreme genomische Instabilität sowie eine 

zusätzliche TERT-Amplifikation. 

Aus diesem Grund entschlossen wir uns, eine von den vorherigen Untersuchungen 

unabhängige Kohorte von 109 ALK-Translozierten NSCLC Fällen hinsichtlich eines 

Auftretens von TERT-Amplifikationen bei ALK-Translokation positiven 

Adenokarzinomen der Lunge zu untersuchen. Ziel war es außerdem zu determinieren, 

ob bei dieser Konstellation besondere genomische und morphologische Eigenschaft 

oder besondere klinische Verläufe auftreten. 

Als Resultat unserer Arbeit konnten wir nachweisen, dass 4,6% der ALK-translozierten 

Patienten mit Adenokarzinomen eine zusätzliche TERT-Amplifikation aufweisen, 

signifikante genomische Instabilität besitzen, eine gewisse Tendenz hin zu schlechter 

Differenzierung erkennen lassen sowie eine vergleichsweise hohe Rückfallrate 

während der Therapie besitzen. 
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Onkogen-Amplifikationen treten häufig bei verschiedenen Arten von malignen 

Neoplasien auf. Die Erstbeschreibung der TERT-Amplifikation im Rahmen von 

menschlichen Krebserkrankungen erfolgte im Jahr 2000, insbesondere im Rahmen 

von Tumorerkrankungen durch Lungen-, Ovarial- und Brustkrebs sowie durch 

Neuroblastome.122,123 Barthel et. al. analysierten in einer neuerlichen Studie mit großer 

TCGA Kohorte (6835 Patienten verteilt auf 31 verschiedene Krebsarten) jeweils die 

Telomerlänge, TERT-Expression und auf das TERT-Gen bezogene genomische 

Alterationen. Dabei konnte gezeigt werden, dass TERT-Promotormutationen und 

fokale TERT-Amplifikationen bzw. Rearrangements mit einer verstärkten TERT-

Expression und Telomeraseaktivität in den betroffenen Tumoren verbunden sind.112 

Alterationen des TERT-Gens wurden als prognostische Faktoren bei 

Krebserkrankungen bereits in einigen klinischen Studien identifiziert. Diese zeigten 

unter anderem, dass in zahlreichen unterschiedlichen Krebsentitäten eine erhöhte 

TERT-Expression mit einem deutlich schlechteren Krankheitsverlauf und einer deutlich 

reduzierten Prognose für den Patienten assoziiert ist.111,112,124 Außerdem konnte 

insbesondere bei Neuroblastomen, einer malignen Erkrankung die ebenfalls häufig 

von Veränderungen des ALK-Gens abhängig ist, eine häufige spontane Regression 

der Krankheit festgestellt werden, wenn keine spezifische TERT-mRNA nachgewiesen 

wurde.125,126 Dem gegenüber stehen maligne Entartungen, die Veränderungen des 

TERT-Gens in Form von übermäßiger TERT-Expression, TERT-Genamplifikation oder 

Rearrangements besitzen. Diese spezifischen Veränderungen im Genom der 

Patienten scheinen zu aggressiveren Krankheitsverläufen mit einhergehender 

verkürzter Überlebenszeit zu prädestinieren.114-116 

Chiba et. al. demonstrierten mit ihrer Arbeit, dass insbesondere TERT-

Promotormutationen ein möglicher Auslöser der malignen Transformation sind: Im in-

vitro Modell mit aus menschlichen Stammzellen gewonnenen Fibroblasten zeigte sich 

hier eine deutliche genomische Instabilität und Immortalisierung der Zellen als Resultat 

der TERT-Promotormutationen.127 

Unsterblichkeit der betroffenen Zellen wird vermutlich durch eine zunächst 

stattfindende Überregulation bzw. Überexpression von TERT erreicht. Diese hat zum 

Ziel die durch stark erhöhte Zellteilungsraten verkürzte Telomere wieder zu 

stabilisieren. Letztendlich mündet dieser Prozess dann in einer genomischen 

Instabilität der betroffenen Zellen, da trotz hoher Mutationslast eine Apoptose 
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verhindert wird. Die genomische Instabilität, welche bei vier unserer untersuchten 

Patienten per Nanostring nCounter® Technologie nachgewiesen wurde, ist vermutlich 

in Analogie zum bereits beschriebenen Ablauf bei TERT-Promotormutationen zu 

erklären: Telomerdysfunktion führt zur Amplifikation des TERT-Gens mit der daraus 

resultierenden Wiederherstellung der Telomeraseaktivität und der Verlängerung der 

kritisch verkürzten Telomere. Dieser Prozess bewirkt dann möglicherweise eine 

Immortalisierung der betroffenen Zellen. Auffallend ist, dass drei der vier genannten 

Fälle mit TERT-Amplifikation (TERTamp1, TERTamp3, TERTamp4), die genügend 

Zellmaterial für ergänzende Untersuchungen per Nanostring® bereitstellten, 

zusätzliche gain- und/oder loss-of-function Mutationen in den Genen TP53 und/oder 

Retinoblastom-Protein1 (Rb1) sowie im mouse-double-minute-2-homlog Gen (MDM2) 

aufwiesen. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass durch unser lungenspezifisches NGS-

panel nicht alle TP53-Mutationen detektiert werden, sondern dieses nur auf die am 

häufigsten auftretenden Mutationen beschränkt ist. Folglich kann im Fall TERTamp5 

eine unentdeckte TP53-Mutation nicht völlig ausgeschlossen werden, weil diese nicht 

durch unser spezifisches NGS-panel abgedeckt wurde. Da ab einem gewissen Grad 

der Telomerverkürzung deren zellprotektive Mechanismen nicht mehr funktionieren, 

lässt sich vermuten, dass ein frühes Entstehen der entdeckten zusätzlichen 

Mutationen in einer gesteigerten Zellteilungsrate der Tumorzellen resultiert, welche 

dann wiederum zu einer weiteren Verkürzung der Telomere und beispielsweise zu 

einer Zellkrise in Form einer Chromothripsis führen kann. Chromothripsis, ein Prozess 

bei dem in einem singulären Mutationsereignis massive genetische Rearragements 

mit der Umlagerung ganzer Chromosomenabschnitte und variierenden 

Kopieanzahlveränderungen entstehen, korreliert laut der aktuellen Studienlage 

ebenfalls mit eher aggressiverem Tumorverhalten und einer schlechteren Prognose in 

diversen Tumorarten und kann daher als prädiktiver Biomarker für deren Prognose 

verwendet werden.128-135 

Durch TERT-Amplifikation können die kritisch verkürzten Telomere wieder verlängert 

werden und die betroffenen Zellen trotz größter genetischer Instabilität einen Zustand 

der theoretischen Unsterblichkeit erreichen.  

Wie bereits erwähnt sind fokale TERT-Amplifikationen mit der damit assoziierten 

Überexpression in Adenokarzinomen der Lunge sowie in weiteren Krebsarten durch 

einige Arbeitsgruppen belegt worden.112,136 
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Trotzdem begrenzt die limitierte Gesamtfallzahl unserer Forschungsarbeit eine 

gesicherte Aussage über den Einfluss einer TERT-Amplifikation auf die Ansprechraten 

der verschiedenen zielgerichteten Antikörpertherapien. Es konnte durch unsere 

Forschungsarbeit auch nicht bewiesen werden, dass bei den untersuchten Patienten 

tatsächlich eine Chromothripsis stattgefunden hat, dies bleibt bis dato nur zu vermuten. 

Aus diesem Grund wären weitere, insbesondere mit einer deutlich größeren 

Patientenkohorte designte Studien nötig, um unsere ersten Entdeckungen zu 

untermauern und ggf. zu bestätigen. 

Des Weiteren hat unsere Studie einige erwähnenswerte Limitationen: Zunächst die 

geringe Fallzahl (5 von 109) der tatsächlich nachgewiesenen, zeitgleich auftretenden 

ALK-Translokation kombiniert mit einer TERT-Amplifikation. Einschränkend ist 

zusätzlich, dass Gewebeproben aufgrund des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums 

zunächst für therapierelevante Untersuchungen genutzt wurden und daraus 

resultierend für experimentelle bzw. Studienanalysen nur noch im begrenzten Maß zur 

Verfügung standen. So konnten weiterführend nur 98 der 109 Fälle wegen des 

Mangels an Gewebematerial per NGS sequenziert werden und im Anschluss daran an 

4 von 5 ALK+/TERTamp eine Analyse auf Copy-Number-Alterationen via. NanoString 

nCounter Technologie durchgeführt werden. Anschließend war nach den bereits 

abgeschlossenen und materialaufwendigen Untersuchungen nur noch in zwei 

ALK+/TERTamp Fällen (TERTamp3, TERTamp4) suffizientes Gewebematerial erhalten, 

um exemplarisch tiefgehende Exonanalysen auf krebsrelevante Gene per 

Foundationone®-Panel abzuschließen. Leider war es außerdem nicht möglich die 

tatsächliche TERT-Expression zu validieren, da hierfür zusätzlich sehr große Mengen 

an Tumorgewebe benötigt worden wären. Zu erwähnen sei auch, dass es sich bei dem 

gewonnen Tumormaterial nicht um einheitliche Proben mit dem gleichen 

Ausgangsgewebe handelt. So war es nur in den Fällen TERTamp2, TERTamp4 und 

TERTamp5 möglich Proben aus dem eigentlichen Primärtumor zu gewinnen. Beim Fall 

TERTamp1 handelte es sich um Proben aus der Biopsie einer Lebermetastase und bei 

TERTamp3 um eine Biopsie aus dem mit Crizotinib vorbehandelten Primärtumor. 

Resultierend konnten insbesondere durch den Mangel an ausreichendem 

Tumormaterial leider nicht alle der von uns gewünschten Methoden an allen Fällen der 

Studienkohorte angewandt werden. Erschwerend dazu waren die gewonnenen 



   

 

   

 

46 

Proben nicht komplett identisch in Bezug auf ihren Ursprungsort sowie den Status der 

Vorbehandlung mit einem ALK-spezifischen TKI. 

Weiter sei einschränkend erwähnt, dass unser verwendetes Lungenkarzinom 

spezifisches NGS-Panel nur 15-17 der karzinomrelevanten Gene abdeckt. Um in 

Zukunft weitere krebsrelevante Gene mit untersuchen zu können, werden größere 

NGS-Panels benötigt, um dahingehend aussagekräftigere Forschungsergebnisse zu 

produzieren. 

Schlussfolgernd wären also größere Studien, die insbesondere Expressionsanalysen 

sowie funktionelle Daten beinhalten, wünschenswert, um die durch uns erarbeiteten 

vorläufigen Daten und Hypothesen zu konsolidieren. 

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass TERT-Amplifikationen in der Subgruppe 

der ALK-positiven Adenokarzinomen der Lunge auftreten und dass diese Karzinome 

mit einer signifikanten genomischen Instabilität verbunden sind. ALK-translozierte 

NSCLC sprechen initial sehr gut auf eine zielgerichtete Therapie mit ALK-Inhibitoren 

an, jedoch besteht in dieser Subgruppe der Lungenkarzinome die Tendenz, im 

Therapieverlauf sehr schnell Resistenzmechanismen gegen die verwendeten 

Pharmazeutika zu entwickeln. Es wird durch unsere Daten jedoch weitergehend 

untermauert, dass es sich bei der Subgruppe der ALK-translozierten Lungenkarzinome 

anders als anfänglich angenommen um eine äußerst heterogene Tumorgruppe 

handelt.117 

Deswegen sollten sich gerade im klinischen Bereich arbeitende Ärzte bewusst sein, 

dass speziell bei ungewöhnlichen Therapieverläufen ALK-positive NSCLC 

vornehmlich auf Basis ihrer genomischen Individualität zu betrachten sind. Diese 

Therapie sollte möglichst das Ziel haben, den Krankheitsverlauf bei jedem Betroffenen 

personalisiert zu bestimmen und im besten Fall gezielt zu behandeln. 

 
Teile dieser Diskussion sind bereits publiziert in: Alidousty C, Duerbaum N, Wagener-Ryczek S, et al. 

Prevalence and potential biological role of TERT amplifications in ALK translocated adenocarcinoma of 

the lung. Histopathology 2021; 78(4): 578-85. 
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