





Die Stiftung Deutsche Onkologie

Seit 2016 setzt sich die Stiftung Deutsche Onkologie fiir eine Verbesserung der wohnortnahen
und dezentralen Versorgung in onkologischen Praxen ein.

Moderne Krebstherapien ermdglichen in den
meisten Fallen eine durchgangig ambulante
Versorgung in der gewohnten Umgebung.
Die Stiftung Deutsche Onkologie unterstiitzt
dabei liber Projekte die kontinuierliche
Optimierung der Versorgung in Vertragsarzt-
praxen.

Die Stiftung Deutsche Onkologie
initiiert Projekte ...

... zur Verbesserung der flichendeckenden Betreuung
von Menschen mit einer Krebserkrankung. Um das zu
erreichen, knlpft die Stiftung multiprofessionelle und
interdisziplindre Netzwerke. Eines der Ziele ist es da-
bei auch, die Gesundheitsstrukturkosten zu reduzieren
und Therapiekosten zu senken. Dabei wird ein beson-
deres Augenmerk auf die Entwicklung innovativer
Konzepte zur Steigerung der Volksgesundheit gelegt.
Ein wesentliches Merkmal ist hier die Forschung an re-
alen Therapiedaten zur nachhaltigen Verbesserung
der Leitlinienempfehlungen. Es ist das Bestreben der
Stiftung, die Lebensbedingungen von Patientinnen
und Patienten mit einer Krebserkrankung zu verbes-
sern und die Heilungschancen zu erhdhen.

Die Stiftung Deutsche Onkologie baut Briicken ...

... zwischen den Menschen, die in den verantwortli-
chen Positionen in Arztpraxen, Apotheken, Wissen-
schaft und Forschung, der Pharmaindustrie und ande-
ren Institutionen téglich daftr arbeiten, Betroffenen
die bestmogliche ambulante Versorgung zukommen
zu lassen. Hierzu werden u. a. Daten aus der ambu-
lanten Krebstherapie erfasst und Fachkreisen, Patien-
tinnen und Patienten und der breiten Offentlichkeit
zuganglich gemacht.

Die Stiftung Deutsche Onkologie hat die Ziele,
dass...

B Patientinnen und Patienten mit einer Krebs-
erkrankung ambulant optimal behandelt werden;

B Moglichkeiten der Therapien auf Basis evidenz-
basierter Daten verbessert und weiterentwickelt
werden;

m Entscheidungstrager in den jeweiligen Positionen
neue wichtige Erkenntnisse aus der angewandten
Therapie erhalten und bessere Rahmenbe-
dingungen flr eine engmaschige Versorgung
schaffen konnen.
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Das Grunddatenprojekt

Im Rahmen eines Grunddatenprojektes werden bundesweit und kontinuierlich Daten
zur Behandlung von Tumorpatienten in mehr als 20 onkologischen Praxen und bei mehr

als 25 Tumorentitaten erfasst.

Im Rahmen eines Projektes werden von der
Stiftung seit 2017 detaillierte Verlaufsdaten von
Patientenbehandlungen gesammelt. Alle er-
fassten Patienten hatten eine Diagnose einer der
25 haufigsten Tumorerkrankungen und wurden
im Rahmen der Regelversorgung medikamentos
in einer von 20 teilnehmenden onkologischen
Vertragsarztpraxen behandelt. Die Verlaufsdaten
werden regelmafig aktualisiert, sodass moglichst
der komplette Behandlungsablauf ab der Erstdia-
gnose abgebildet werden kann.

Das Grunddatenprojekt wurde 2012 anfanglich von
der GermanOncology aufgelegt und seit 2017 von der
Stiftung Deutsche Onkologie weitergeftihrt.

Im Rahmen dieses Grunddatenprojektes werden Da-
ten Uber Verldufe von onkologischen Patienten ge-
sammelt, die mittels einer medikamentdsen Therapie
in aktuell insgesamt 20 onkologischen Vertragsarzt-
praxen im gesamten Bundesgebiet behandelt wer-
den. Die Daten werden dabei in regelmafigen Ab-
standen aktualisiert, um so die Abbildung kompletter
Behandlungsablaufe mit allen Therapieformen zu ge-
wahrleisten. Auf Basis dieser longitudinal erfassten
Daten kénnen umfassend Behandlungsverhalten in
derzeit ca. 25 verschiedenen Tumorerkrankungen ana-
lysiert und dargestellt werden. Die Analysen dieser fak-
tisch anonymisiert erfassten Daten ermoglichen eine
hohe Transparenz zur Diagnostik, zur eingesetzten an-

titumordsen Therapie und zu pharma-6konomischen
Kosten in onkologischen Vertragsarztpraxen. Seit 2012
wurden so bislang mehr als 23.000 Patientenverldufe
erhoben, wobei hiervon knapp 5.000 Dokumentatio-
nen auf die letzten Jahren 2017-2019 fallen.

Die Ergebnisse der Analysen werden regelmallig auf
wissenschaftlichen Kongressen prasentiert und mit
Onkologen diskutiert. Auf Basis der analysierten Diag-
nostik- und Therapiedaten kann so ein Abgleich der
realen Versorgungswelt mit offiziellen Leitlinien und
Ergebnissen wissenschaftlicher Studien erfolgen. Das
Grunddatenprojekt wird daher immer weiter ausge-
rollt, um Uber die Anzahl und die Verteilung teil-
nehmender Praxen sowie die Zahl dokumentierter
Patientenverlaufe eine hohe Représentativitdt zu er-
zielen. Mit den aktuell teilnehmenden Praxen und den
in den Praxen arbeitenden Onkologen kann aktuell
eine Reprdsentativitdt von 12-15% aller freiberufli-
chen Vertragsarzte der Fachgruppe Hamatologie-
Onkologie angenommen werden.
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Hintergriinde zu onkologischer Diagnostik
und zielgericheten Therapien

In der onkologischen Behandlung kommen zunehmend zielgerichtete Therapien zum Einsatz,
die in der Regel erst nach spezifischen molekulargenetischen Untersuchungen am Tumorgewe-
be bzw. im Blut und bei Vorliegen definierter Markerprofile zugelassen sind. Die Umsetzung
solcher komplexen diagnostischen und dann therapeutischen Verfahren, die sich von Tumor zu
Tumor unterscheiden kénnen, verlangen vom Onkologen zunehmendes Detailwissen und

optimale Praxisprozesse.

Eine medizinische Behandlung von Patienten mit
Krebserkrankungen erfolgt Gber Operationen, Strah-
lentherapie oder antitumordse Medikamente. Die
einzelnen Behandlungsoptionen werden dabei best-
maoglich und zu verschiedenen Zeitpunkten in der
Krebsbehandlung eingesetzt, um unmittelbar eine
vollstandige Heilung zu erzielen, die Heilung zu un-
terstUtzen, das Leben zu verldngern oder aber auch
nur die tumorbedingten Symptome zu lindern. Ne-
ben der  klassischen” Chemotherapie mit unspezifi-
schem Ansatz bei sich teilenden Zellen stehen seit
Anfang der 2000er-Jahre auch zielgerichtete Medika-
mente zur Verflgung, die hdufig bestimmte moleku-
lare Strukturen in der Tumorzellen blockieren und so
einen Zelltod oder eine Wachstumshemmung einlei-
ten. Als eines der ersten solcher Medikamente wurde
im November 2001 Imatinib (Glivec®) bei der chro-
nischen myeloischen Leukamie mit Nachweis des
bcr-abl-Fusionsgens zugelassen. Bereits bei Imatinib
war der molekuargenetische Nachweis des Fusions-
gens Voraussetzung fir die Therapieverordnung, da
das Medikament nur an diesem Fusionsgen ansetzt
und speziell fir die Blockade des Fusionsgens entwi-
ckelt wurde.

In den folgenden Jahren wurden dann weitere mole-
kulare Mutationen oder wichtige Strukturen auf oder
in Tumorzellen verschiedener Tumoren entdeckt,
gegen die dann neue, zielgerichtete Medikamente
entwickelt werden konnten. Bei diesen Medikamen-
ten, die sich durch die starke Ausrichtung auf definier-
te Zielstrukturen deutlich von unspezifisch wirkenden
Zytostatika unterscheiden, handelt es sich Uberwie-
gend um sog. ,small molecules’, d. h. Medikamente
mit kleiner Molekdlstruktur, die in eine Tumorzelle auf-
genommen werden, oder um monoklonale Antikor-
per, die Rezeptoren an der Oberflache von Tumorzel-
len oder von im Blut zirkulierenden

Faktoren blockieren und hierdurch weiteres Wachs-
tum unterbinden. Beide Arten dieser Tumormedika-
mente bendtigen Ublicherweise zuvor einen Nach-
weis bestimmter molekularer Marker-Konstellationen
oder auch Mutationen, zu denen beispielsweise der
Nachweis einer spezifischen genetischen Mutation in
Genabschnitten fur den epidermal-growth-factor-re-
ceptor (EGFR) bei nichtkleinzelligen Lungenkarzino-
men oder der Nachweis einer Deletion im Chromosom
17 bei der CLL oder der Nachweis eines RAS-Wildtyps
bei kolorektalen Karzinomen gehoren.

Die Durchfiihrung solcher molekulargenetischen Un-
tersuchungen verlangen einige Koordinationsarbei-
ten von der Klinik, von den Onkologen sowie von Pri-
marpathologen und ggf. weiterfihrenden Molekular-
genetikern, um zeitnah die zum Teil aufwendigen und
kostenintensiven Untersuchungen zu veranlassen. Da
diese Medikamente zumeist im fortgeschrittenen und
oft bereits metastasierten Stadium zum Einsatz kom-
men, kann mit dem Start einer Therapie haufig aus
Tumor- wie auch aus psychologischer Patientensicht
nicht Wochen gewartet werden, bis der molekular-
genetische Befund vorliegt. Die hohen Untersu-
chungskosten verhindern dabei oft eine Untersu-
chung bereits unmittelbar wahrend eines stationdren
Aufenthaltes, weswegen die ambulant tatigen Onko-
logen oftmals die Verantwortung fir die Koordination
der Untersuchungen und in der Folge die Therapie-
entscheidungen tragen. Aus diesem Grund ist es von
grol3er Bedeutung, dass diese koordinierenden Onko-
logen genaue Kenntnis aller relevanten molekularen
Marker bei den verschiedenen Tumorerkrankungen
haben, um in der Folge zielgerichtete Therapieent-
scheidungen zu treffen.
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Datenerfassung und Analysen

Zielsetzung der Analysen

Ein addquates und umfassendes Vorliegen von rele-
vanten Ergebnissen molekulargenetischer oder im-
munhistologischer Analytik vor einer Therapieent-
scheidung kann dem Patienten innovative Optionen
fur neue Therapieformen eroffnen. Diese neuen The-
rapieformen zeichnen sich bei einer monotherapeu-
tischen Gabe oft durch hohe Effektivitat und gute Ver-
traglichkeit aus, da das Ausschalten bestimmter Struk-
turen in oder auf der Tumorzelle Gblicherweise mit
weniger oder anderen Nebenwirkungen belegt ist als
bei klassischen Zytostatika. Bei einer Kombination mit
einer klassischen Chemotherapie ist die Steigerung
der Rate an Nebenwirkungen begrenzt, aber das Plus
an Effektivitdt bedeutsam.

Anhand von Patientendaten zu nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinomen (NSCLC), chronischen lymphatischen
Leukdmien (CLL) und kolorektalen Karzinomen (KRK)
wurde in diesem Projekt die Durchfihrungsrate ver-
schiedener Molekular-Marker, die in Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkolo-
gie (DGHO) empfohlen werden, in den teilnehmen-
den onkologischen Vertragsarztpraxen Uberprift. Im
nachsten Schritt wurden die nachfolgenden Therapie-
entscheidungen in verschiedenen Therapielinien auf
Basis der molekulardiagnostischen Ergebnisse analy-
siert. Der Fokus lag dabei auf Therapien im palliativen
Therapiesegment, da die Empfehlungen zu molekula-
ren Diagnostiken als Grundlage fir spezifische Thera-
pien aktuell vor allem das Palliativtherapiesegment
betreffen. Auf Basis beider Analysen konnte dann eine
Aussage zur Leitlinienkonformitdt der vertragsarztli-
chen Onkologen bezogen auf molekulare Diagnostik
und spezifische Therapien getroffen werden.

Methodik der Datenerfassung

Im Rahmen des Netzwerkes der Stiftung Deutsche
Onkologie wurden in der Zeit von 2017 bis Mitte 2019
Daten zu kompletten Behandlungsverldufen von ins-
gesamt n = 4.724 Patienten mit verschiedenen onko-
logischen Erkrankungen in n = 22 onkologischen Pra-
xen dokumentiert. Neben den allgemeinen Patien-
ten- und Tumordaten wie Alter, Performance-Status,
Histologie oder Stadium wurden auch Ergebnisse
molekularer Diagnostiken sowie die kompletten anti-

tumorosen Therapien inklusive der jeweiligen Indika-
tion in palliativen Therapielinien abgefragt. Diese Da-
ten wurden als Pflichtfelder definiert, sodass immer
ein Ergebnis eingegeben werden musste. Die Daten
wurden fUr alle Patienten dabei faktisch anonymisiert
(d. h.ohne personenbezogene Daten und somit ohne
Identifizierbarkeit von einzelnen Patienten durch Drit-
te) von den teilnehmenden Zentren unter umfassen-
der Beachtung der Datenschutzregeln erfasst.

Allgemeine Methodik der Datenanalyse

Die Uber das webbasierte Dokumentationssystem
Oncalizer® erfassten Daten wurden in einer Daten-
bank gespeichert und als kompletter Datensatz in die
statistische Analyse-Software SAS Analytics Pro einge-
lesen. Die jeweiligen Auswertungen wurden durch
einen Facharzt fur Innere Medizin, Hamatologie und
Onkologie Uberprift und einzeln bewertet, bevor
dann eine Veroffentlichung in Form von Prasentatio-
nen bzw. Berichten erfolgte.

Spezielle Methodik der Datenanalyse

Im Rahmen der Projekte wurden die Patientenverlaufe
nach allgemeinen und detaillierten Fragestellungen
analysiert. Solche allgemeinen Analysen betrafen Pa-
tientenparameter wie Alter oder Allgemeinzustand
sowie das generelle linienspezifische Therapieverhal-
ten, wahrend spezielle Fragestellungen z. B. die
Durchfihrung von tumorspezifischen molekularen
Markeranalysen und das nachfolgende spezifische
Therapieverhalten bearbeiteten. Die Analysen wur-
den fUr alle Patienten mit den Erkrankungen NSCLC,
KRK und CLL, die zwischen 2017und 2019 behandelt
wurden, durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden zur Be-
wertung einer Trendentwicklung mit historischen Da-
ten aus 2015 - 2016, die vergleichbar erhoben wur-
den, verglichen. Die statistischen Auswertungen
erfolgten deskriptiv Gber die Darstellung prozentualer
Anteile oder Mittelwerte bzw. Mediane mit entspre-
chenden Wertespannen (= Range). Abschlielend
wurden die Analysen von einem Onkologen in den
Kontext von Leitlinienempfehlungen gestellt.
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Molekulare Diagnostik

in der modernen Tumortherapie

In der Behandlung vieler Tumorerkrankungen hat die moderne molekulare Diagnostik
zur Prognoseabschatzung oder als Grundlage zielgerichteter Tumortherapien Einzug in
Leitlinien gefunden. Dies hat zur Folge, dass die behandelnden Onkologen méglichst
eine zeitgerechte Analytik und auf Basis der Befunde eine entsprechende und von Leitlinien
empfohlene Tumortherapie einleiten sollten. Dieses Projekt untersucht am Beispiel
verschiedener Tumorerkrankungen die zeitliche Entwicklung der molekularen Diagnostik
und die Umsetzung zielgerichteter Tumortherapien in vertragsarztlichen Praxen.

Seit Einfihrung der ersten Tumortherapien, die ge-
zielt molekulare Strukturen in oder auf der Tumor-
zelle blockieren und den Zelltod der Tumorzelle di-
rekt oder Uber andere Mechanismen aktivieren, sind
in vielen Tumorerkrankungen zahlreiche neue Zell-
strukturen identifiziert und in der Folge zielgerichtete
Medikamente entwickelt worden. Auch konnten
durch molekulare Marker bestimmte Patientengrup-
pen nachgewiesen werden, die auf definierte The-
rapien besser oder eben auch schlechter reagieren.
Seit vielen Jahren wird dies bereits in der Behandlung
von Patientinnen mit Brustkrebs angewendet, indem
Hormonrezeptoren oder HER2neu-Rezeptoren be-
stimmt und in der Folge gezielt Uber Hormonrezep-
tor- bzw. Hormonproduktionsblockade (z. B. mit Tam-
oxifen bzw. Aromatasehemmer) oder Uber Blockade
Uberexprimierter HER2neu-Rezeptoren (z. B. mit Tras-
tuzumab) klinisch sehr gute Behandlungserfolge er-
zielt werden konnten. Die Bestimmung der Hormon-
und der HER2neu-Rezeptoren gehéren daher mittler-
weile zum allseitig anerkannnten Standard.

Im Rahmen anderer Tumorerkrankungen haben sich
gerade in den letzten 5 Jahren neue molekulare Mar-
ker und auch neue Therapien etabliert. So zeigte sich
bei Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen Kar-
zinomen (KRK = Tumoren des Dick- und Enddarms),
dass sie bei einem nachgewiesenen RAS-Wildtyp, d. h.
ohne Nachweis einer genetischen Mutation im KRAS-
oder NRAS-Genabschnitt, von einer Therapie mit EG-
FR-Antikdrpern wie Cetuximab oder Panitumumab
profitieren konnen.

In klinischen Studien fand sich auch der Hinweis,
dass dies besonders bei Patienten mit Dickdarmtu-
moren ausgepragt ist, wenn der Primartumor im links-
seitigen Darmabschnitt liegt. Bei nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen (NSCLC) haben Patienten, bei de-
nen in Tumorzellen eine Mutation in den Genab-

Copyright Langbein DKFZ

schnitten fUr die EGF-Rezeptoren oder eine dauerhaf-
te Aktivierung der anaplastischen Lymphomkinase
(ALK) oder eine Uberexpression des programmed-
cell-death-Liganden-1 (PD-L1) gefunden wird, be-
sonders von bestimmten Therapien mit EGFR-Tyro-
sinkinase- oder ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren oder
Checkpoint-Inhibitoren einen erhdhten Benefit. Bei
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie
(CLL) konnte eine Gruppe mit unginstiger Prognose
identifiziert werden, bei denen eine Deletion im
kurzen Arm des Chromosom 17 (del17p) oder eine
Mutation im TP53-Gen oder ein unmutierter Zu-
stand des Immunglobulinschwerketten-Genabschnit-
tes nachgewiesen werden konnte. Diese Patienten
zeigten dabei in klinischen Studien beim Einsatz
bestimmter Therapien ein langeres Uberleben als bei
anderen.
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1. Kolorektale Karzinome

1.1 Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Die DGHO veroffentlicht als Fachgesellschaft tber
ihre Internetprasenz www.onkopedia.com regelmafig
Leitlinien, die von Expertengruppen entworfen und
freigegeben werden und den Stand der Wissenschaft
reprasentieren sollen. Im Bereich der medikament&-

Abb. 1a: Empfehlungen Kolonkarzinom Std. IV

sen Therapie von Patienten im Palliativstadium, d. h.
in inoperabler oder metastasierter Tumorausdeh-
nung, wurden zuletzt im Oktober 2018 Empfehlun-
gen zur Behandlung von Kolon- und Rektumkarzino-
men veroffentlicht (Abb. Ta und b).

Abb. 1b: Empfehlungen Rektumkarzinom Std. IV
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Wie man aus Abb. Ta und 1b entnehmen kann, ist fur
die Behandlung von Patienten mit Kolonkarzinomen
im Stadium IV der Status flr RAS (KRAS/NRAS), fur
BRAF und die Lokalisation des Primartumors, fir die
Behandlung von Patienten mit Rektumkarzinomen
dagegen nur der Status fur RAS fir die Auswahl der
medikamentosen Therapien von Bedeutung. Es wird
in den Leitlinien bei Nachweis eines RAS-Wildtyps
(keine Mutation im KRAS- oder NRAS-Genabschnitt)
bei Rektumkarzinomen im Stadium IV der Einsatz eines
EGFR-Antikorpers in Kombination mit einer Zweifach-
oder der Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit
einer Zweifach- oder Dreifach-Chemotherapie emp-

fohlen. Bei Kolonkarzinomen im Stadium IV sollte bei
RAS-Wildtyp und linkshemikolischen Primdrtumoren
(d. h. Sitz jenseits der linken Kolonflexur bis zum End-
darm) ein EGFR-Antikdrper in Kombination mit einer
Zweifach-Chemotherapie, bei rechtshemikolischen Pri-
martumoren oder Nachweis einer Mutation in RAS-
oder BRAF-Genabschnitten dagegen Bevacizumab in
Kombination mit einer Zweifach-Chemotherapie ein-
gesetzt werden. Bei Patienten mit Rektum- oder Ko-
lonkarzinom und fehlenden Mdéglichkeiten fur eine
intensivierte Therapie wird dagegen Bevacizumab in
Kombination mit 5-FU oder Capecitabin angeraten.

Kommentar - Dr. Lipp zu Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie:

Die Analysen zur Prognose der primdren Tumorlokalisation bei Kolonkarzinomen beruhen bislang auf nachtrédglichen
bzw. retrospektiven Analysen grolSerer Studien, in denen sich Unterschiede in den klinischen Ergebnissen beim Einsatz
von EGFR-Antikérpern gezeigt haben. Diese Ergebnisse haben die Experten der DGHO dabei aber insoweit (iberzeugt,
dass in den Leitlinien fiir die Behandlung von Kolonkarzinomen die Bestimmung des RAS-Status nur noch bei links-
seitigen Primdrtumorlokalisation empfohlen wird, wdhrend rechtsseitige Tumoren direkt mit einer Zweifach- (FOLFIRI
oder FOLFOX) oder Dreifach-Chemotherapie (FOLFIRINOX) mit oder ohne Bevacizumab behandelt werden sollten.
Fiir Rektumkarzinome bleibt es dagegen dabei, dass vor Einleitung einer Erstlinientherapie immer ein RAS-Status

bestimmt werden sollte.
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1.2 Datenanalysen aus realer Versorgungswelt

Im Rahmen des Netzwerkes der Stiftung Deutsche
Onkologie wurden in der Zeit von 2017-2019 Daten
zu kompletten Behandlungsverldufen von n = 4.724
Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkran-
kungen in n = 20 onkologischen Praxen dokumen-
tiert. Die Dokumentation umfasste jeweils die kom-
pletten Behandlungsabfolgen ab der Diagnosestel-
lung und beinhaltete neben den antitumorésen The-
rapien auch begleitende Therapiemallnahmen wie
Antiemese, Allergie-Prophylaxe etc..

FUr einen historischen Vergleich und zur Bewertung
der zeitlichen Entwicklung wurde ergdnzend auf Da-
ten aus dem GermanOncology-Netzwerk zurlickge-

griffen, wortber im Zeitraum 2015-2016 insgesamt
n = 6.326 Patientenverldufe in n = 36 onkologischen
Vertragsarztpraxen erfasst wurden. Die Patienten wur-
den fir die entsprechenden Analysen beziiglich ihrer
Tumorerkrankung und im nachsten Schritt beziglich
der Therapieindikation gefiltert. Hierbei ergaben sich
die inTab. 1 dargestellten Ergebnisse fir KRK.

Im Rahmen der Behandlung von Patienten mit KRK
sind Therapien mit zielgerichteten Medikamenten, die
eine molekulargenetische Diagnostik bendtigen, nur
im palliativen Therapiesegment zugelassen. Aus die-
sem Grund wurde vornehmlich diese Gruppe von
Patienten fur die nachfolgenden Analysen betrachtet.

Tab.1: Patientenzahlen fiir KRK in Zeitriumen 2015-2016 und 2017-2019

Gesamtpatientenkollektiv (alle Tumoren)
Teilnehmende Zentren
Patienten mit KRK und Start einer neue Therapie (KRK)

Patienten mit KRK und Start einer neue Therapie

Patienten mit KRK und Start einer neue palliativen Therapie

sowie auswertbaren Angaben zu molekularen Markern (KRK)

sowie auswertbaren Angaben zu molekularen Markern (KRK)

Zeitraum Zeitraum
2015-2016 2017-2019
6.326 4.724
36 20
1.120 799
564 697
239 331

1.3 Generelles zur Analytik auf RAS-Status beim KRK

Im Rahmen der medikamentdsen Therapie von Pa-
tienten mit kolorektalen Karzinomen spielen die mo-
lekularen Marker KRAS und NRAS bzw. die Mutation in
den fir diese Marker kodierenden Genabschnitten die
groBte Rolle. KRAS und NRAS sind Proteine, die in
Signalwege innerhalb der Tumorzelle eingebunden
sind und kontrollieren u. a. die Freisetzung von Wachs-
tumfaktoren. Eine Mutation in KRAS und/oder NRAS
hat sich in klinischen Studien als negativer voraussa-
gender (pradiktiver) Faktor fur den Einsatz von mono-
klonalen Antikdrpern gegen EGF-Rezeptoren gezeigt,
sodass Tumoren auf die Medikamente Cetuximab und
Panitumumab deutlich schlechter ansprechen. Aus
diesem Grund werden diese Medikamente bei Vorlie-
gen einer RAS-Mutation auch nicht empfohlen. Die
RAS-Analysen werden technisch mittels DNA-Se-
quenzierungen an der DNA von Tumorzellen durch-

10]

gefuhrt. Die Ergebnisse der Untersuchungen teilen
sich dabei in Nachweise von KRAS/NRAS-Mutationen
oder in KRAS/NRAS-Wildtyp auf. Die Analysen auf
KRAS und NRAS werden zusammen als sogenannter
RAS-Status dargestellt, wobei von einem RAS-Wildtyp
gesprochen wird, wenn keine Mutationen in KRAS-
oder NRAS-Genabschnitten nachgewiesen werden
konnen.

Neue Entwicklungen in der Diagnostik untersuchen
den RAS-Status auch tber im Blut zirkulierende DNA-
Abschnitte, die gezielt herausgefiltert und dann nach
einer Vervielfdltigung analysiert werden kénnen. Da
diese Methodik noch nicht vollsténdig in grof3eren
Untersuchungen validiert wurde, gehort diese Unter-
suchungstechnik im Rahmen der RAS-Analytik noch
zu experimentellen Verfahren.
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1.4 Ergebnisse der RAS-Analysen beim KRK

Im Rahmen der Detailanalysen zum RAS-Status wur-
den Patienten mit der Diagnose Kolonkarzinom oder
Rektumkarzinom (zusammen kolorektale Karzinome
oder KRK) untersucht, die in den Jahren 2015-2016
und 2017-2019 eine medikamentdse Therapie er-

halten haben. Erganzend wurde auch noch eine wei-
tere Subgruppe mit Therapiestart ab Oktober 2018
ausgewertet, um so eine Aussage Uber die letzten
8-10 Monate und somit einen aktuellen Zeitraum zu
erhalten.

Abb. 2a: Ergebnisse fiir Analysen auf KRAS in Zeitrdumen 2015 - 2016, 2017 - 2019

und ab Oktober 2018 fiir alle Indikationen

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen
alle Indikationen/Zeitraum 2015 - 2016
N = 564 Patienten

16%

13%

71% 62%

B Wildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen
alle Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N = 584 Patienten

EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen
alle Indikationen/ab Oktober 2018
N =221 Patienten

20% 22%

18% 16%

62 %

EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Abb. 2b: Ergebnisse fiir Analysen auf NRAS in Zeitréumen 2015-2016,2017-2019

und ab Oktober 2018 fiir alle Indikationen

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen
alle Indikationen/Zeitraum 2015 - 2016
N = 564 Patienten

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen
alle Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N = 697 Patienten

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen
alle Indikationen/ab Oktober 2018
N =221 Patienten

B Wildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Wie aus den Abb. 2a und b zu erkennen ist, werden
Uber alle Behandlungsindikationen (d. h. adjuvante
und palliative Therapien) fir KRAS nur in knapp 40%
und fur NRAS in knapp 30% der Félle Untersuchungen
eingeleitet. Ein Vergleich von 2015-2016zu 2017-2019

EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

B Wildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

zeigt dabei, dass sich der Anteil der Untersuchungen
bei KRAS erhoht, bei NRAS dagegen gesunken ist, was
einen Hinweis auf den klinisch geringeren Stellenwert
von NRAS gibt.
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Abb. 3a: Ergebnisse fiir Analysen auf KRAS in Zeitrdumen 2015 - 2016, 2017 - 2019
und ab Oktober 2018 nur palliative Indikation

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen nur
Palliativindikation/Zeitraum 2015 - 2016
N = 239 Patienten

24% 25%
38%

38% 32%

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen nur
Palliativindikation/Zeitraum 2017 - 2019
N =331 Patienten

Kolorektale Karzinome KRAS-Analysen nur
Palliativindikation/ab Oktober 2018
N = 105 Patienten

27%
43% 44%

29%
EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

\

EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

EWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Abb. 3b: Ergebnisse fiir Analysen auf NRAS in Zeitrdumen 2015 - 2016, 2017 - 2019
und ab Oktober 2018 nur palliative Indikation

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen nur
palliative Indikationen/Zeitraum 2015 - 2016
N =564 Patienten

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen nur
palliative Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N = 697 Patienten

Kolorektale Karzinome NRAS-Analysen nur
palliative Indikationen/ab Oktober 2018
N =221 Patienten

35%

6%

B Wildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

Eine genauere Betrachtung der Untersuchungen bei
Patienten, die in den jeweiligen Zeitrdumen mindes-
tens einmal in palliativer Absicht mit einer medika-
mentodsen Therapie behandelt wurden, ergab fur
KRAS dagegen eine Durchfihrungsrate von knapp
75%, die sich auch seit 2015 konstant zeigte. NRAS
wurde dagegen 2015-2016 in knapp 65% der Falle,
in 2017-2019 aber nur noch in etwa der Halfte der
Falle untersucht. Der Schwerpunkt der dokumentier-
ten Untersuchungsgange lag somit eindeutig auf der

‘48%

B Wildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

49%
59%
3

48%

3%
HWildtyp  Mutation M nicht durchgefiihrt

KRAS-Bestimmung. Dies kann in den meisten Fallen
auch sinnvoll sein, da nur in weniger als 5% eine
NRAS-Mutation bei fehlender KRAS-Mutation gefun-
den wurde.

Insgesamt lag bei Patienten mit palliativen Therapien
die Nachweisrate eines KRAS-Wildtyps bei 50% in
2015-2016 und bei 57% in 2017-2019, wahrend die
Nachweisraten eines NRAS-Wildtyps in den Zeitrdu-
men bei 91% bzw. 94% zu finden waren (Abb. 4).
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Abb. 4: Hdiufigkeiten von KRAS- und NRAS-Wildtyp in Zeitrdumen 2015 - 2016 und 2017 - 2019

nur palliative Indikation

Kolorektale Karzinome KRAS
nur Palliativindikation
Zeitraum 2017 - 2019

N = 248 Patienten

Kolorektale Karzinome KRAS
nur Palliativindikation
Zeitraum 2015 - 2016

N = 181 Patienten

50% 43%

.0% ,7%

HWildtyp  Mutation HWildtyp  Mutation

Kolorektale Karzinome NRAS
nur Palliativindikation
Zeitraum 2017 - 2019

N = 170 Patienten

Kolorektale Karzinome NRAS
nur Palliativindikation
Zeitraum 2015 - 2016

N = 154 Patienten

9% 6%

‘91% ‘4%

HWildtyp  Mutation HWildtyp  Mutation

Abb. 5: Hdiufigkeiten von RAS-Wildtyp in Zeitrdumen 2015 - 2016 und 2017 - 2019

nur palliative Indikation

Kolorektale Karzinome RAS-
Status nur Palliativindikation
Zeitraum 2017 - 2019
N = 248 Patienten

Kolorektale Karzinome RAS-
Status nur Palliativindikation
Zeitraum 2015 - 2016
N = 183 Patienten

49% 44%

EWildtyp  Mutation EWildtyp  Mutation

Bei gemeinsamer Betrachtung von KRAS und NRAS
als sog. RAS-Status ergaben sich Anteile von 519% RAS-
Wildtyp in 2015-2016 und 56% in 2017-2019 (siehe
Abb. 5). In den aktuellen Leitlinien werden in der Un-
tergruppe der Kolonkarzinome zusatzlich Differenzie-
rungen auf Basis der Primartumorlokalisation ange-
raten (vgl. auch Abb. 1a). Da sich in retrospektiven
Analysen gezeigt hat, dass Patienten mit einem
rechtsseitigen Primartumor (Coecum bis linke Flexur),
zu denen etwa 45% der Patienten mit Kolonkarzi-

nomen gehdren, nicht von einer Therapie mit EGFR-
MAB profitieren, sind fur die Patienten primdr keine
RAS-Status-Analysen notwendig. Aus diesem Grund
kommt es bei einer spezifischen Auswertung der RAS-
Analytik unter BertUcksichtigung der Primdrtumorlo-
kalisation zu unterschiedlichen Durchfiihrungsraten
fur den RAS-Status. Wahrend bei linksseitigen Primar-
tumorlokalisationen die Durchflihrungsrate der RAS-
Analytik bei 87 % lag, wurden Patienten mit rechtssei-
tigen Tumoren nurin 71% untersucht (siehe Abb. 6).
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Abb. 6: Lokalisation Primdrtumor Durchfiihrungsraten RAS-Analytik in Zeitraum 2017 - 2019

Anatomische Lokalisation
Kolonkarzinome
Zeitraum 2017 - 2019

N = 789 Patienten N =406 Patienten

5
.% ‘5%

M rechtsseitige Primarlokalisation
linksseitige Primarlokalisation

Anatomische Zuordnung
Tumorlokalisation
Zeitraum 2017 - 2019

49% 5%

M Kolonkarzinom
Rektumkarzinom

Kolonkarzinom RAS-Analysen
linksseitig mit Metastasen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 96 Patienten

Kolonkarzinom RAS-Analysen
rechtsseitig mit Metastasen
Zeitraum 2017 - 2019
N =70 Patienten

29% 37% 13%

N

34% 41%

46%

B RAS-Wildtyp ~ RAS-Mutation
M nicht durchgefiihrt

B RAS-Wildtyp ~ RAS-Mutation
M nicht durchgefiihrt

1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse fiir kolorektale Karzinome

und Bewertung der Ergebnisse

Insgesamt lagen die Durchfihrungsraten flr RAS-Sta-
tus-Untersuchungen im Zeitraum 2015 bis 2019 auf
einem vergleichbaren Niveau. Die Durchfihrung der
molekulargenetischen Analysen bei Patienten mit
KRK gehort mittlerweile sicher zum taglichen Stan-
dard und wird bei bestimmten Patientensituationen
in bis zu 87% der Falle durchgefiihrt. Wie zu erwarten,
wurden die RAS-Untersuchungen hierbei vornehm-
lich im Bereich der Palliativtherapie durchgefiihrt, da
nur hier auf Basis der Zulassungsindikationen zielge-
richteter Medikamente auch therapeutische Konse-
guenzen in Form des Einsatzes von EGFR-MABs gezo-
gen werden koénnen.

Die fehlende Durchfihrung der RAS-Untersuchungen
bei durchschnittlich ca. 25% der Patienten in der Ge-
samtgruppe bzw. 13% in der Gruppe mit z. B. rechts-
hemikolischen Primartumoren konnte in der realen Ver-

sorgung weit Uberwiegend durch individuelle Patien-
tensituationen erklart werden (u. a. hoher Therapiedruck
mit zigigem Therapiestart, hohes Alter, fehlendes Ma-
terial), obwohl Gber interne Praxisprozesse und Einbin-
dungen in Darmzentren optimierte Abldufe fur alle Pa-
tienten vorgesehen waren. Auch die Empfehlungen zur
differenzierten Analytik auf Basis der Primartumorloka-
lisation zeigten bei Kolonkarzinomen bereits eine Um-
setzung, indem rechtsseitige Tumoren deutlich seltener
als linksseitige Tumoren auf RAS-Status analysiert wurden.

Die Daten zeigten insgesamt auch, dass der RAS-Sta-
tus doch im Uberwiegenden Bereich erst bei Eintritt
einer palliativen Situation Uberprift wurde und nicht
regelhaft zum Analyse-Panel bei genereller Erstdiag-
nose eines kolorektalen Karzinoms gehorte. Auch hier
entsprach das Verhalten vollstandig den Empfehlun-
gen der Leitlinie der DGHO.

2. Nichtkleinzellige Lungenkarzinome

2.1 Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Die DGHO veroffentlichte als Fachgesellschaft tber
ihre Internetprasenz www.onkopedia.com zuletzt im
November 2018 eine Aktualisierung von Behand-
lungsempfehlungen beim nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom (= non-small-cell-lung-cancer = NSCLC).
(Abb. 7a und 7b).

Wie man aus den Abb. 7a und 7b entnehmen kann,
wird in den Empfehlungen zur Behandlung von Pa-
tienten mit NSCLC im Stadium IV zwischen den Situa-

tionen,mit molekularer Stratifizierung” und,ohne mo-
lekulare Stratifizierung” unterschieden. Die Stratifizie-
rung bezieht sich dabei auf Untersuchungen zu
EGFR-Mutationen, ALK-Translokationen, BRAF-Muta-
tionen und ROS1-Translokationen.

Es werden zur Bestimmung dieser einzelnen Stratifi-
kationsmerkmale molekulargenetische Untersuchun-
gen empfohlen, um dann gemdld entsprechender
Markerkonstellation z. B. zielgerichtete Therapien mit
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Abb. 7a: NSCLC - mit molekularer Stratifizierung

Abb. 7b: NSCLC - ohne molekulare Stratifizierung
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EGFR-Tyrosinkionase-Inhibitoren (EGFR-TKI) oder ALK/
ROS1-Tyrosinkinase-Inhibitoren (ALK/ROST-TKI) oder
BRAF-Inhibitoren einzuleiten (Abb. 7a). Bei Nichtvorlie-
gen entsprechender Befunde, fUr die eine stratifizierte
Therapie empfohlen wird, werden Empfehlungen ge-
mal Abb. 7b angeraten. Hierbei steht die immunhisto-
chemische Untersuchung auf PD-LT und besonders
eine hierbei nachgewiesene Expression bei >50% der
Tumorzellen im Vordergrund, da sich hier in der Erstli-
nientherapie dieser Tumoren der PD-1-Inhibitor Pem-
brolizumab als monotherapeutischer Standard gezeigt
hat. Tumoren mit <50% sollten dagegen mit Kombina-

tionen aus Pembrolizumab und Chemotherapie be-
handelt werden, die sich sowohl beim Plattenepithel-
karzinom als auch beim Nicht-Plattenepithelkarzinom
einer alleinigen Platinhaltigen Chemotherapie Uberle-
gen gezeigt haben.

Andere Chemotherapien oder weitere monoklonale
Antikdrper (z. B. Bevacizumalb, Ramucirumalb) oder an-
dere zielgerichtete Medikamente (z. B. Nintedanib)
werden dagegen erst in der Zweit- oder weiteren Fol-
getherapielinien angeraten.

Kommentar - Dr. Lipp zu Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie:

Die molekulare Diagnostik und nachfolgende gezielte Behandlung von Patienten mit NSCLC wird aktuell sehr umfas-
send in Leitlinienempfehlungen dargestellt und stdndig wegen neuer Erkenntnisse aktualisiert. Dies ist darauf zurtick-
zufiihren, dass liber die umfangreiche molekulargenetische Diagnostik sehr viele kleine Patientengruppen mit zum
Teil Haufigkeiten von 1-10% identifiziert werden konnten, die aufgrund ihrer Markerkonstellation eine spezifische
Therapie erhalten sollten. Da diese Patienten von den spezifischen Therapien zum Teil erheblich (iber verldngerte
Uberlebenszeiten gegentiber konventionellen Chemotherapien profitieren kénnen, sind solche zielgerichteten The-

rapien auf alle Fdille zu empfehlen.

Fiir Patienten ohne molekulargenetische Stratifizierungsmarker werden dagegen in der Erstlinie bei immunhistologi-
schem Nachweis von PD-L1 in 250 % der Tumorzellen Pembrolizumab als Monotherapie und fiir alle anderen Patien-
ten Kombinationen aus Pembrolizumab und Platin-Chemotherapien empfohlen. Pembrolizumab hat in diversen
klinischen Studien eindrucksvoll zeigen kénnen, dass es in Kombination mit einer Platin-Chemotherapie unabhdngig
von der Histologie und vom PD-L1-Status alsimmunonkologisch wirksamer PD1-Inhibitor einer alleinigen Platin-

Chemotherapie tiberlegen ist.

Flir Nicht-Plattenepithelkarzinome ist dies in letzter Zeit auch dem weiteren PD-L1-Inhibitor Atezolizumab in Kom-
bination mit einer Chemotherapie gelungen, sodass eine Erweiterung der Leitlinie bei der ndchsten Aktualisierung
zu erwarten sein dlirfte. Die neuartigen PD1-/PD-L1-Inhibitoren (auch Checkpoint-Inhibitoren genannt) haben die
Therapieempfehlungen beim NSCLC in den letzten 3 Jahren maximal beeinflusst, da in Studien eine Uberlegenheit
im Gesamttiberleben gegentiber alleiniger Chemotherapie gezeigt werden konnte, worauf man zuvor bei anderen

Medikamenten sehr viele Jahre vergebens gewartet hatte.

Insgesamt sind die Empfehlungen der Leitlinie zum NSCLC sehr umfangreich und detailliert, sodass fiir Patienten liber
molekulargenetische Markerprofile gezielte Therapien oder liber PD1-/PD-L1-Inhibitoren innovative Inmunonkolo-
gie-Therapien empfohlen werden, die den Patienten mit NSCLC definitiv zu Gute kommen kénnen.

Molekulargenetische Analytik als Baustein moderner Diagnostik bei verschiedenen Tumorerkrankungen | Stiftungsprojektbericht 01/2019 | 15



2.2 Datenanalysen aus realer Versorgungswelt

Im Rahmen des Netzwerkes der Stiftung Deutsche
Onkologie wurden in der Zeit von 2017-2019 Daten
zu kompletten Behandlungsverldufen von n = 4.724
Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkran-
kungen in n = 20 onkologischen Praxen dokumen-
tiert.

Die Dokumentationen umfassten jeweils die komplet-
ten Behandlungsabfolgen ab der Diagnosestellung
und beinhalteten neben den antitumordsen Therapien
auch begleitende Therapiemalinahmen wie Antieme-
se, Allergie-Prophylaxe etc.. Fir einen historischen Ver-

gleich und zur Bewertung der zeitlichen Entwicklung
wurde erganzend auf Daten aus dem GermanOncolo-
gy-Netzwerk zurlckgegriffen, Gber welches im Zeit-
raum 2015-2016 insgesamt n = 6.326 Patientenin n =
36 onkologisch tatigen Vertragsarztpraxen dokumen-
tiert wurden.

Die Patienten wurden zuerst bezUglich ihrer Tumorer-
krankung und im nachsten Schritt beztglich der The-
rapieindikation gefiltert. Hierbei ergaben sich fir NS-
CLC die in Tab. 2 dargestellten Ergebnisse.

Tab. 2: Patientenzahlen fiir NSCLC in Zeitrdumen 2015-2016 und 2017-2019

Zeitraum Zeitraum
2015-2016 2017-2019

Gesamtpatientenkollektiv (alle Tumoren)

Teilnehmende Zentren

Patienten mit NSCLC und Start einer neue Therapie

Patienten mit NSCLC und Start einer neue Therapie (NSCLC)

sowie auswertbaren Angaben zu molekularen Markern (NSCLC)

Patienten mit NSCLC und Start einer neue palliativen Therapie
sowie auswertbaren Angaben zu molekularen Markern (NSCLC)

6.326 4.724
36 20
590 525
485 515
359 281

Im Rahmen der Behandlung von Patienten mit NSCLC
sind Therapien mit zielgerichteten Medikamenten,
die eine molekulargenetische Diagnostik bendtigen,
weit Uberwiegend im palliativen Therapiesegment

zugelassen, weswegen vor allem diese Gruppen von
Patienten fur die nachfolgenden Analysen von Bedeu-
tung sind.

2.3 Generelles zur molekulargenetischen
oder immunhistologischen Analytik beim NSCLC

Im Rahmen der medikamentdsen Therapien von Pati-
enten mit NSCLC spielen mittlerweile verschiedene
molekularen Marker eine grolle Rolle. Zu diesen
Markern gehéren aktuell ALK-Translokationen, EGFR-
Mutationen, BRAF-Mutationen, ROS1-Translokationen
und PD-L1-Expressionen, wobei bestimmte Ergebnis-
se jeweils spezifische Therapien nach sich ziehen soll-
ten. Die Nachweisraten von Translokationen oder Mu-
tationen oder Expressionen kénnen dabei erheblich
variieren und zum Teil sehr niedrig sein, sodass Onko-
logen einige Translokationen sehr selten oder nie
sehen, was wiederum Auswirkungen auf standardma-
Bige DurchfUihrungsraten der Untersuchungen haben
konnte.

Die molekulargenetischen Analysen werden Ublicher-
weise am Tumormaterial durchgefihrt. Einschrankun-
gen in den Durchfihrung kann es u. a. auch dadurch

geben, dass nicht genug Material fUr alle Untersu-
chungen vorliegt und der Onkologe sich daher auf
einzelne Marker beschranken muss. Aus diesem
Grund kénnen im Rahmen von EGFR-Mutationsanaly-
sen auch zirkulierende DNA-Fragmente im Blut (sog.
Jiquide biopsy”) untersucht werden, welche im Rah-
men der sog. companion diagnostic (d. h. Aufnahme
des Verfahren in der Fachinformation eines Medika-
mentes und daraufhin konsekutiv vorgeschriebene
Leistungsabbildung im Einheitlichen Bewertungs-
malistab flr GKV-Versicherungen) von den gesetzli-
chen Krankenkassen Gbernommen werden.

Die vollstandigen Untersuchungsergebnisse liegen
meist in einem Zeitraum von 5-20 Tagen nach Beauf-
tragung der Untersuchung und Vorliegen des Materi-
als vor. Dieser notwendige Zeitraum muss bei der Pla-
nung einer antitumordsen Therapie berlcksichtigt
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werden, wenn zielgerichtet und auf Basis der moleku-
largenetischen Diagnostik therapiert werden soll. Die
unterschiedlichen Marker bendtigen technisch ver-
schiedene Untersuchungsmethoden, sodass auch die
jeweils verfligbare Menge an Tumormaterial beachtet
werden muss. Wahrend Translokationen (ALK und

ROST) standardméllig mittels Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) am Fluoreszenzmikroskop un-
tersucht werden, werden EGFR und BRAF-Mutationen
mittels Gensequenzierung und PD-L1-Expression mit-
tels Immunhistochemie analysiert.

2.4 Ergebnisse der einzelnen molekulargenetischen Analysen

beim NSCLC

Im Rahmen der Detailanalysen wurden Patienten mit
der Diagnose eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) untersucht, die in den Jahren 2015-2016
und 2017-2019 eine medikamentdse Therapie erhal-
ten haben.

Ergédnzend wurde zum Teil auch noch eine weitere
Subgruppe mit Therapiestarts ab Oktober 2018 aus-
gewertet, um so eine Aussage Uber die letzten 8-10

Monate und somit einen aktuellen Zeitraum zu erhal-
ten. Im Rahmen der Analysen wurde dabei der Fokus
auch auf die Parameter EGFR-Mutationen, ALK-Trans-
lokationen und PD-L1-Expressionen gelegt, da diese
Parameter schon seit 2015 als Dokumentationen zur
Verfligung stehen und eine entsprechende Therapie-
relevanz hatten, wahrend neuere Parameter wie ROS1
oder BRAF wegen fehlender Daten aktuell keinen his-
torischen Vergleich zulassen.

2.4.1 Ergebnisse fiir EFGR-Mutationen, ALK-Translokationen und

PD-L1-Expressionen in 2017-2019

Im Zeitraum 2017-2019 wurden Informationen zu
EGFR-Mutationen, ALK-Translokationen und PD-L1-
Expressionen bei allen Patienten abgefragt. Bei 98%
der Patienten lagen Informationen zu molekularen
Markeranalysen vor. Wie aus den Abbildungen 8 und
9 zu entnehmen ist, wurden Untersuchungen auf
EGFR-Mutationen und ALK-Translokationen deutlich

haufiger bei Patienten mit palliativer Therapie als bei
Patienten mit jedweder Indikation fur medikamento-
se Tumortherapien (hier also auch neoadjuvante oder
adjuvante oder kurative Therapien inkludiert) durch-
gefuhrt, wahrend PD-L1-Expressionen dagegen doch
schon vermehrt bei allen Patienten im Rahmen der
Erstdiagnose untersucht wurden.

Abb. 8: Ergebnisse fiir EFGR-Mutationen, ALK-Translokationen und PD-L1-Expressionen

fiir alle Indikationen

NSCLC EGFR-Mutation
alle Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N =515 Patienten

13%

44%

43%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

NSCLC ALKR-Translokation
alle Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N =515 Patienten
2%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

NSCLC PD-L1-Expression
alle Indikationen/Zeitraum 2017 - 2019
N =515 Patienten

31%
41%

51% 28%
W% =1%

M nicht durchgefiihrt
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Abb. 9: Ergebnisse fiir EFGR-Mutationen, ALK-Translokationen und PD-L1-Expression

fiir palliative Indikationen

EGFR-Mutation bei Patienten mit NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N =281 Patienten

22%

24% 26%

54%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen

M nicht durchgefiihrt

Die Ergebnisse zeigen, dass bei etwa 50% aller Pa-
tienten unabhdngig von der Therapieindikation EG-
FR-Mutationen und ALK-Translokationen sowie bei
70% die PD-L1-Expressionsraten untersucht wurden,
wahrend bei palliativen Indikationen die Rate auf
75% bzw. 80% der Patienten anstieg. Bei Betrach-

ALK-Translokation Patienten mit NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 193 Patienten

4%

nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

PD-L1-Expression Patienten mit NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 193 Patienten

46%

70%

M 0%
M nicht durchgefiihrt

21%

tung nur der positiven bzw. negativen Ergebnisse
in den Untersuchungen zeigte sich fUr alle Indikatio-
nen eine Rate fir den Nachweis von EGFR-Mutatio-
nen bei 23%, von ALK-Translokationen bei 3% und
von PD-L1-Expression bei 59% der Patienten (siehe
Abb. 10).

Abb.10: Hdufigkeit von EFGR-Mutationen, ALK-Translokationen und PD-L1-Expressionen

liber alle Indikationen

EGFR-Mutation bei Patienten mit NSCLC
alle Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N =290 Patienten mit Untersuchung

23%

77% 97%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen

Bei Beschréankung der Analyseergebnisse auf Patien-
ten mit Start einer palliativen Therapie im Zeitraum
2017-2019 fanden sich dagegen Nachweisraten fur
EGFR-Mutationen bei 30%, von ALK-Translokationen
bei 2% und von PD-L1-Expressionen mit Nachweis
von >1% positiven Zellen bei 61% der Patienten
(siehe Abb. 11). Somit waren die Ergebnisse fur den
Nachweis der einzelnen Marker Uber alle Indikationen

18]

ALK-Translokation Patienten mit NSCLC
alle Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 265 Patienten mit Untersuchung

nicht nachgewiesen

PD-L1-Expression Patienten mit NSCLC
alle Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 358 Patienten mit Untersuchung
3%

41%

59%

H0%

21%

und nur Uber palliative Indikationen insgesamt ver-
gleichbar. Die kleinen Unterschiede im Bereich der
EGFR-Mutationen (23% vs. 30%) durften auf unter-
schiedliche Untersuchungszeitpunkte zurlckzufth-
ren sein, da mit zunehmender Therapiedauer in der
palliativen Therapie die EGFR-Mutationsraten wohl
etwas zunehmen kénnen.
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Abb. 11: Hdufigkeit von EFGR-Mutationen, ALK-Translokationen und PD-L1-Expressionen

nur bei palliativen Indikationen

NSCLC-EGFR-Mutation
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 132 Patienten mit Untersuchung

30%

70% 98%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

NSCLC-ALK-Translokation Patienten
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 127 Patienten mit Untersuchung

2%

M nachgewiesen

NSCLC-PD-L1-Expression
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 152 Patienten mit Untersuchung

39%

61%

nicht nachgewiesen H0% =1%

2.4.2 Detailauswertungen EGFR-Mutationen 2015-2016
und 2017-2019 bei palliativen Indikationen

Bei der Detailbetrachtung der Ergebnisse fur den
Nachweis von EGFR-Mutationen ist besonders die zeit-
liche Entwicklung der Durchflihrungsraten von Inte-
resse. Bei den EGFR-Mutationen wurde nicht in der
Tiefe differenziert, an welchen Genabschnitten oder
fur welche Exone die Mutationen nachweisbar waren,
sondern lediglich erhoben, ob mindestens eine Muta-
tion in EGFR-kodierenden Genabschnitten vorlag.

Wie aus Abb. 12 zu erkennen ist, lag die Durchfiih-
rungsrate fUr EGFR-Mutationsanalysen in 2015-2016
bei 45%, wahrend sie dann auf 76% in 2017-2019 an-
gestiegen ist. Bei Betrachtung der Patienten mit vorlie-

genden Ergebnissen fand sich in 2015-2016 mindes-
tens eine EGFR-Mutation bei 18% der Patienten mit
NSCLC und in 2017-2019 ein Anstieg dieser Rate auf
29%. Die Mutationsrate fUr 2017-2019 wurde dann
auch noch weiter nach histologischem Typ differen-
ziert (Abb. 13). Hier zeigten sich mit 72% deutlich
hohere Durchfiihrungsraten fir Nicht-Plattenepithel-
karzinome gegentber 58% fUr Plattenepithelkarzi-
nome. Ein positiver Nachweis von EGFR-Mutationen
wurde in 32% bei Nicht-Plattenepithelkarzinom ge-
gentber 10% bei Plattenepithelkarzinomen gefihrt,
wobei der Unterschied insgesamt auch der Darstel-
lung in der Literaur entspricht.

Abb. 12: Untersuchungen auf EGFR-Mutation 2015-2016 und 2017-2019

bei Patienten in palliativen Indikationen

NSCLC-EGFR-Mutation
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016
N =359 Patienten

NSCLC-EGFR-Mutation
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N =281 Patienten

30% II 20%

37% 50%

8%

55% '

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

NSCLC-EGFR-Mutation
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016
N = 160 Patienten mit Ergebnis

NSCLC-EGFR-Mutation
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 132 Patienten mit Ergebnis

18% 30%

82% 70%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
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Abb. 13: Untersuchungen auf EGFR-Mutation 2017-2019 bei Patienten
in palliativen Indikationen mit Differenzierung nach histologischem Typ

NSCLC-EGFR-Mutation NSCLC-EGFR-Mutation NSCLC-EGFR-Mutation NSCLC-EGFR-Mutation
Nicht-Plattenepithel-Ca Plattenepithel-Ca Nicht-Plattenepithel-Ca Plattenepithel-Ca
nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019 Zeitraum 2017 - 2019 Zeitraum 2017 - 2019 Zeitraum 2017 - 2019
N = 209 Patienten N =42 Patienten N = 151 Patienten mit Ergebnis N = 24 Patienten mit Ergebnis
5% 8%
28% l 43% ' 32%
23% 49% 52% 68% 92%
M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt M nicht durchgefiihrt

Abb. 14: Nicht durchgefiihrte Untersuchungen auf EGFR-Mutation 2017-2019 bei Patienten
in palliativen Indikationen mit Differenzierung nach histologischem Typ und Korrelation zu
anderen molekularen Untersuchungen

NSCLC-nicht durchgefiihrte NSCLC-nicht durchgefiihrte EGFR-Analysen/nur palliative Indikationen
EGFR-Analysen Zeitraum 2017-2019
nur palliative Indikationen N = 85 Patienten

Zeitraum 2017 - 2019
N = 85 Patienten

85
32% 80
61
60
40
30
68% 20
M nachgewiesen  nicht nachgewiesen 0

100

M nicht durchgefiihrt EGFR nicht durchgefiihrt PD-L1 auch nicht durchgefiihrt ALK auch nicht durchgefiihrt
Die Patienten im Zeitraum 2017-2019, bei denen kei- den in 72 % der Falle dann auch keine Untersuchun-
ne EGFR-Untersuchungen durchgefihrt wurden, gen auf ALK-Translokationen und zu 35 % auch keine
zeigten zu 68% ein Nicht-Plattenepithel- und zu 32 % Untersuchungen auf PD-L1-Expression durchgefihrt
ein Plattenepithelkarzinom. Bei diesen Patienten wur- (Abb.14).

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir EGFR-Mutationsanalysen und Bewertung der Ergebnisse durch Dr. Lipp:
Die Durchfiihrungsraten fiir den Nachweis von EGFR-Mutationen haben sich von 2015-2016 auf 2017-2019 erfreu-
lich positiv entwickelt, sodass bei palliativer Indikation zuletzt bei mehr als 75 % der Patienten ein entsprechender
Befund vorlag. Die hhere Nachweisrate an EGFR-Mutationen (29 %) bei Patienten mit Therapiestarts in 2017-2019
gegenliber der Literatur und Nachweisraten aus 2015-2016 (die wiederum im Rahmen der Literaturergebnisse lagen)
ist méglicherweise dabei einem Selektionsfaktor geschuldet, da Patienten bei EGFR-Mutationsnachweis von Kliniken
doch vermehrt zu niedergelassenen Onkologen zur Einleitung einer oralen EGFR-TKI-Therapie liberwiesen werden,
wdhrend die Kliniken Chemotherapien hdufig noch selbst einleiten. Die generellen Durchfiihrungsraten fiir EGFR-
Mutationsanalytik zeigten mit 75 % der Patienten aber durchaus eine addquate Konformitdt zu den Leitlinienempfeh-
lungen der DGHO, da bei den (ibrigen Patienten hdufig individuelle Faktoren wie wenig Tumormaterial oder Zeitdruck
im Therapiestart eine Mutationsanalyse verhinderten.
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2.4.3 Detailauswertungen ALK-Translokationen 2015-2016 und
2017-2019 bei palliativen Indikationen

Bei der Detailbetrachtung der Ergebnisse fiir den Nach-
weis von ALK-Translokationen interessierte besonders
die zeitliche Entwicklung der Durchfihrungsraten. Die
ALK-Translokation wird typischerweise Uber Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung und durch eine Analyse
Uber ein Fluoreszenz-Mikroskop bzw. alternativ Gber
Mutationsnachweise in Gensequenzierungen unter-
sucht. Eine Differenzierung Uber die technische Art der
Bestimmung von ALK-Translokationen erfolgte in den
Analysen nicht, sondern lediglich eine Abfrage Uber ei-
nen positiven oder negativen Nachweis der Translokati-
on sowie Uber die generelle Durchflihrung der Untersu-
chung. Bei einem Vergleich der Durchflihrungsraten zu
Untersuchungen auf ALK-Translokationen bei Patien-
ten mit NSCLC in palliativen Indikationen zeigte sich
eine sehr erfreuliche Entwicklung von 2015-2016 auf
2017-2019.Wahrend 2015-2016 trotz einer Verflgbar-

keit von zielgerichteten Medikamenten nur eine Durch-
fihrungsrate von 26% dokumentiert wurde, steigerte
sich diese in den Jahren 2017-2019 auf 74% (siehe
Abb. 15). Die restlichen Patienten hatten (bei entspre-
chenden Rickfragen) zumeist individuelle Grinde, wa-
rum eine Untersuchung nicht umgesetzt wurde, die im
Bereich Materialverflgbarkeit, Zusammenspiel Klinik
und Praxis, Zeitdruck bei Therapiestart u. a. m. lagen.
Eine zusatzliche Auswertung zeigte keine auffallige Be-
sonderheit bei den nicht durchgefihrten Untersuchun-
gen bezogen auf Histologie (35% Plattenepithel-Ca,
65 % Nicht-Plattenepithel-Ca), auf Alter (Range Geburts-
jahre von 1930-1967) oder Performance-Stadium (95 %
zeigten ECOG 0 oder 1). Bei Bereinigung der Ergebnisse
auf positive bzw. negative Nachweise flir ALK-Transloka-
tionen fanden sich sowohl 2015-2016 wie auch 2017-
2019 positive Nachweise bei 2% der Patienten (Abb. 15).

Abb. 15: Untersuchungen auf ALK-Translokationen 2015-2016 und 2017-2019

bei Patienten in palliativen Indikationen

ALK-Translokation NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 193 Patienten

ALK-Translokation NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016
N =359 Patienten

1% 4%

\ 26%" »

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

73% 70%

M nicht durchgefiihrt

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

ALK-Translokation NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 127 Patienten mit Ergebnis

ALK-Translokation NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016
N = 97 Patienten mit Ergebnis

2% 2%

| !

98% 98%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir ALK-Translokationsanalyse und Bewertung der Ergebnisse durch Dr. Lipp:
Die Durchfiihrungsraten fiir ALK-Translokationen haben sich bei den Patienten, die in vertragsdrztlichen Praxen be-
handelt werden, in den letzten Jahren sehr positiv entwickelt, sodass aktuell mindestens drei viertel der Patienten mit
NSCLC eine solche Untersuchung erhalten. Eine tiefere Betrachtung der Patienten, bei denen keine Untersuchung auf
ALK-Translokation durchgefiihrt wurde, zeigte keine relevanten Unterschiede in Bezug auf Alter, Histologie oder Allge-
meinzustand, wohl aber einen (iber 20 %-igen Anteil an Patienten mit einer nachfolgenden Immunonkologie-Therapie
(PD-1-/PD-L1-Inhibitoren) in der Erstlinienbehandlung. Bei diesen Patienten wurde unmittelbar eine Immunonkologi-
ka-Therapie eingeleitet, ohne zuvor eine Analyse auf ALK-Translokationen durchgefiihrt zu haben. Dies spricht dafiir,
dass Onkologen u. a. auch wegen der sehr niedrigen Nachweisrate von ALK-Translokationen von durchschnittlich
2-5% und den hdufig notwendigen schnellen Therapiestarts lieber direkt mit Inmunonkologika behandeln. Trotz der
sehr guten Ergebnisse auf Inmunonkologika ist aber die Empfehlung der Leitlinie der DGHO sinnvoll, erst ALK-Trans-
lokation zur Erstlinientherapie zu untersuchen, um so lber eine zielgerichtete Therapie mit ALK-TKls weitere Therapie-
optionen zu nutzen. So ist eigentlich auch die Bedingung in den Zulassungstexten der PD1-/PD-L1-Inhibitoren fiir die
Erstlinie formuliert, da diese erst nach vorheriger Therapie mit EGFR- oder ALK-TKIs zugelassen sind.
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2.4.4 Detailauswertungen PD-L1-Expressionen 2015-2016
und 2017-2019 bei palliativen Indikationen

Bei den Auswertungen zu Expressionen von PD-L1
auf Tumorzellen sind die zeitlichen Entwicklungen nur
zu einem geringen Teil von Interesse, da die Be-
deutung der PD-L1-Expression im Zeitraum 2015-2016
speziell in der Situation vor einer Erstlinienbehand-
lung noch gering war und die erste Zulassung mit
grollerer PD-L1-Expressionsrelevanz, namlich Pemb-
rolizumab als Monotherapie bei >50% PD-L1-Expres-
sion, erst Anfang 2017 ausgesprochen wurde. Eine
grollere Bedeutung der PD-L1-Expressionsanalyse auf
Tumorzellen liegt daher erst im Zeitraum 2017-2019
vor. Hier interessierte besonders, ob in den Analysen
auf PD-L1-Expression Uberhaupt eine positive Reakti-
on gefunden werden konnte (Rate > 1%) und ob die
Positivitat dann bei > 50% der Tumorzellen nachweis-
bar war, da diese Ergebnisse therapeutische Relevanz
fur den Einsatz von PD-1-PD-L1-Inhibitoren haben kén-

nen. Die Untersuchung auf PD-L1-Expression wird
typischerweise Uber eine Immunhistochemie am
Tumormaterial umgesetzt.

Die Ergebnisbewertung kann dabei Uber Nachweise
ausschlieBlich im Tumorgewebe (= tumor proportion
score =TPS) oder Gber Nachweis im Tumorgewebe und
in umliegenden Immunzellen (combined positivity score
= CPS) oder Uber Nachweis nur in Tumor-infiltrieren-
den Immunzellen (immune cell score = IC) erfolgen.
Man unterscheidet Ublicherweise bei NSCLC zwischen
den Ergebnissen von 0% (= keine Immunféarbung auf
Zellen = negativ), 1-49% (= bei 1-49% der Zellen zeigt
sich Immunfarbung) sowie >50% (= bei mehr als 49%
der Zellen zeigt sich eine Immunfarbung). Auf Basis der
Ergebnisse kann man daher von positiver (= 1-100%)
oder negativer Immunfarbung (= 0%) sprechen.

Abb. 16: Durchfiihrungsraten auf PD-L1-Expression 2015-2016, 2017-2019
und ab Oktober 2018 bei Patienten mit NSCLC in palliativen Indikationen

PD-L1-Expression NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016
N = 359 Patienten

6% 20%
8%

86% 34%

H>1% 0%
M nicht durchgefiihrt

Wie in Abb. 16 zu erkennen ist, wurden 2015-2016
nur sehr wenige Untersuchungen auf PD-L1-Expres-
sion eingeleitet, sodass bei 86 % der Patienten keine
Ergebnisse dokumentiert werden konnten. In 2017-
2019 drehte sich der Durchfihrungsanteil, sodass
dann bei 80 % der Patienten Ergebnisse der PD-L1-Ex-
pressionsanalysen vorlagen. Eine weitere Subanalyse
zeigte erganzend, dass bei Patienten mit NSCLC ab
Oktober 2018 sogar in 93 % der Félle Ergebnisse auf
PD-L1-Expressionen dokumentiert werden konnten.

Bei Bereinigung der Ergebnisse auf die real durch-
geflhrten Untersuchungen wurde eine Verdnderung
des Anteils fUr einen negativen Nachweis in der PD-

PD-L1-Expression NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum 2017 - 2019
N = 281 Patienten

<

H>1% 0%
M nicht durchgefiihrt

PD-L1-Expression NSCLC
nur palliative Indikationen
Zeitraum ab Oktober 2018

N = 41 Patienten

7%

46% 46% 47%

H=1% 0%
M nicht durchgefiihrt

L1-Expression (= 0% Expression) von 56 % in 2015-
2016 auf 43 % in 2017-2019 bzw. auf 50 % ab Okto-
ber 2018 erkennbar (sieche Abb. 17). Bei weiteren Detail-
analysen der Patienten mit durchgefihrten Untersu-
chungen auf genauere Expressionsraten war beson-
ders der Anteil an Patienten mit einem PD-L1-Expres-
sionsnachweis bei > 50 % der Tumorzellen bedeut-
sam, da dies durch die Zulassung von Pembrolizumab
als Monotherapie in der Erstlinienbehandlung thera-
peutische Konsequenzen haben kann. In 2015-2016
lag der Anteil an Expression von > 50 % der Tumorzel-
len bei 17 %, wahrend dieser 2017-2019 auf 24% und
ab Oktober 2018 auf 26 % gestiegen war (Abb. 18).
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Abb. 17: Ergebnisse PD-L1-Expression 2015-2016, 2017-2019
und ab Oktober 2018 bei Patienten mit NSCLC in palliativen Indikationen

PD-L1-Expression NSCLC PD-L1-Expression NSCLC PD-L1-Expression NSCLC
nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016 Zeitraum 2017 - 2019 Zeitraum ab Oktober 2018
N = 52 Patienten mit Ergebnis N = 225 Patienten mit Ergebnis N =38 Patienten
56% 43% 50%
50%
m>1% 0% m21% 0% m>1% 0%

Abb. 18: Ergebnisse PD-L1-Expression 2015-2016, 2017-2019
und ab Oktober 2018 bei Patienten mit NSCLC in palliativen Indikationen

PD-L1-Expression NSCLC PD-L1-Expression NSCLC PD-L1-Expression NSCLC
nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen nur palliative Indikationen
Zeitraum 2015 - 2016 Zeitraum 2017 - 2019 Zeitraum ab Oktober 2018
N = 52 Patienten mit Ergebnis N =219 Patienten mit Ergebnis N = 38 Patienten mit Ergebnis

17% 24% 26%

56% 42% 50%

27% 34% 24%

H>0% 1-49% W>49% H>0% 1-49% W>49% H>0% 1-49% W>49%

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir PD-L1-Expressionen und Bewertung der Ergebnisse durch Dr. Lipp:

Die Durchfiihrungsraten fiir Untersuchungen zu PD-L1-Expressionsraten haben sich in den letzten Jahren extrem
positiv entwickelt, sodass aktuell tiber 90 % der Patienten mit NSCLC ein Untersuchungsergebnis auf PD-L1-Expres-
sionen zum Start einer Erstlinientherapie vorliegen haben. Dies ist am ehesten auf die neuen Therapieoptionen mit
sog. Checkpoint-Inhibitoren (= PD1-/PD-L1-Inhibitoren) als Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemo-
therapie zurtickzufiihren, da diese vor allem seit Anfang 2017 eine der gréf8ten Innovationen im Bereich der Therapie
von Patienten mit NSCLC und speziell dann auch bereits in einer palliativen Erstlinientherapie darstellen. Diese positi-
ven Entwicklungen in den Therapien zeigen sich eben auch in den Durchfiihrungsraten zum Nachweis einer PD-L1-
Expression, da z. B. fiir Pembrolizumab-Monotherapie in der Erstlinie die Voraussetzung ein Expressionsnachweis

bei =250% der Tumorzellen ist. Es bestand in den untersuchten Patientenverldufen bei vertragsdrztlichen Onkologen
daher eine sehr gute Leitlinienkonformitdt in der Durchfiihrung der Untersuchungen auf PD-L1-Expressionen. Da seit
Mitte 2018 aber mit Kombinationen aus Pembrolizumab plus Chemotherapie neuartige Therapien fiir die Erstlini-
entherapie bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen und seit Anfang 2019 auch fiir Plattenepithelkarzinome zugelassen
wurden, die keine Einschrdnkung bezogen auf die PD-L 1-Expression mehr haben und somit theoretisch eine PD-L1-
Untersuchung fiir viele Patienten , (iberfliissig” machen wiirden, muss die Durchfiihrungsquote von PD-L1-Expres-
sionsuntersuchung in der Zukunft genau betrachtet werden.
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3. Chronische lymphatische Leukdmie

3.1 Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Die DGHO verdffentlichte als Fachgesellschaft Gber
ihre Internetprasenz www.onkopedia.com zuletzt im
April 2019 eine Aktualisierung von Behandlungsemp-

Abb. 19a: Empfehlungen fiir Patienten mit CLL
in Erstlinie

fehlungen bei der chronischen lymphatischen Leuka-
mie (= CLL) (Abb. 19a und 19b).

Abb. 19b: Empfehlungen fiir Patienten mit CLL
ab Zweitlinie

gebrechich

Wie man aus Abb. 19a und 19b entnehmen kann,
sehen die Leitlinienempfehlungen die Durchfihrung
verschiedener molekularer Testungen und auf Basis
des Befundes spezifische Therapieempfehlungen vor.

Zu den empfohlenen molekularen Testungen geho-
ren Untersuchungen auf das Vorliegen einer Deletion
im p-Arm des Chromosom 17 (del17p), einer Mutati-
on im Genabschnitt des T53-Gens fur die Kodierung
des TP53-Tumorsuppressorgens sowie einer Mutation
fur das Immunglobulin-Schwerketten-Gen (= immun-
globuline heavy chain gene = IgHV). Zusatzlich zu
den molekularen Befunden sind in den Leitlinienemp-
fehlungen auch noch weitere Parameter definiert, die

relevant in der Entscheidung einer Therapie sein
konnen. Hierzu gehdren vor allem das Alter mit
Unterscheidung zwischen tber 65 Jahre bzw. 65 Jah-
re und jlunger sowie der Allgemeinzustand bzw. ein
Index auf Basis von Begleiterkrankungen (= cumulative
illness rating scale = CIRS), der vereinfacht als,fit’, ,un-
fit" und ,gebrechlich” einstuft. Hintergriinde fur Emp-
fehlungen auf Basis molekularer Befunde liegen in
Studienergebnissen, die gezeigt haben, dass klassi-
sche Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie in
der Erstlinientherapie bei Patienten mit Nachweis ei-
ner del17p und/oder einer TP53-Mutation nicht so
gut wie Ibrutinib bzw. in der Zweitlinie wie Ibrutinib
oder Ventoclax plus Rituximab wirkt.

24 | Molekulargenetische Analytik als Baustein moderner Diagnostik bei verschiedenen Tumorerkrankungen | Stiftungsprojektbericht 01/2019



Kommentar - Dr. Lipp zu Empfehlungen der Onkopedia-Leitlinie:

Die Behandlung von Patienten mit CLL hat sich in den letzten Jahren durch neue Medikamente deutlich erweitert, aber
durch Bildung von Patientengruppen auf Basis von molekularen Befunden auch verkompliziert. Vor dem Hintergrund
des liblicherweise bei CLL-Patienten vorliegenden héheren Alters und diverser anderer Begleiterkrankungen stellt sich
bei vielen Patienten doch meist eher die praktische Frage, ob eine Therapie liberhaupt noch risikoadaptiert auf Basis
molekularer Befunde eingeleitet werden kann. Die Notwendigkeit molekularer Untersuchungen wird auch zusdtzlich
in Frage gestellt, wenn man die Zulassungen von Ibrutinib als eines der derzeit wirksamsten Medikamente der CLL
sieht. Da Ibrutinib in der Erst- und auch in der Zweitlinie generell und ohne molekulare Einschrédnkung zugelassen ist,
kénnte die Therapie aus der Leitlinienempfehlung fiir Patienten mit CLL auch ohne molekulare Markeranalyse umge-
setzt werden. Die Markeranalyse in der Erstlinie wiirde somit also eher ein Prognoseparameter sein. Auch in der Zweit-
linie werden aktuell nur zwei wesentliche Therapien empfohlen, ndmlich Ibrutinib und Rituximab + Venetoclax. Beide
Medikationen sind offiziell ohne eine Einschréinkung liber eine definierte molekulare Befundkonstellation fiir die
Zweitlinie von Patienten mit CLL zugelassen, sodass auch hier fiir die Verordnung kein molekularer Befund vorliegen
muisste. Statt der molekularen Befunde scheinen bei Patienten mit CLL doch mehr das Alter und der klinische Zustand
von Bedeutung zu sein. Hier finden sich in der Leitlinie mehrere Empfehlungen, die altersadpatiert auf (iber oder unter
65 Jahre bezogen sind. Ebenso sollte das Allgemeinbefinden, hier vor allem abgebildet im CIRS-Status, Beriicksichtigung
finden, in welchem Begleiterkrankungen und deren Behandlungsbediirftigkeit abgebildet werden. Gerade fiir Patien-
ten in hoherem Alter, wie dies bei der CLL (iblich ist, spielen diese Begleiterkrankungen eine zunehmende Rolle. Der
CIRS kann dabei in Zahlen (0 bis <7, ab 7) oder in Zustdnden (fit = 0 bis <7, unfit = ab 7) eingestuft werden. Auf Basis
einer solchen Einstufung kann dann eher abgeschditzt werden, inwieweit ein Patient eine intensivere oder eine mo-
derate oder eine minimale Therapie erhalten sollte. Aber auch bei der Einschditzung des kdrperlichen Zustandes der
Patienten entscheiden die behandelnden Arzte unterschiedlich, sodass die Therapiealgorithmen nur Hinweise geben
kénnen, wéiihrend dezidierte Therapieentscheidungen doch von den Arzten nach individueller Einschéitzung der
Patienten gegeben werden. Trotzdem ist es interessant zu sehen, inwieweit molekulare Diagnostik bei Patienten mit
CLL in der tdglichen Routine umgesetzt wird und welche therapeutische Konsequenz daraus gezogen wird.

3.2 Datenanalysen aus realer Versorgungswelt

Im Rahmen des Netzwerkes der Stiftung Deutsche
Onkologie wurden in der Zeit von 2017-2019 Daten
zu kompletten Behandlungsverldufen von n = 4.724
Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkran-
kungen in n = 20 onkologischen Praxen dokumentiert.
Die Dokumentation umfasste jeweils die kompletten
Behandlungsabfolgen ab der Diagnosestellung und be-
inhaltete neben den antitumordsen Therapien auch
begleitende Therapiemalinahmen wie Antiemese, Al-
lergie-Prophylaxe etc.. Fur einen historischen Vergleich

und zur Bewertung der zeitlichen Entwicklung wurde
ergdnzend auf Daten aus dem GermanOncology-
Netzwerk zurlickgegriffen, Gber welches im Zeitraum
2015-2016 insgesamt n = 6.326 Patientenverldufe in
n = 36 onkologisch tatigen Vertragsarztpraxen erfasst
wurden. Die Patienten wurden zuerst bezUuglich ihrer
Tumorerkrankung und im ndchsten Schritt bezdlglich
der Therapieindikation gefiltert. Hierbei ergaben sich
fur CLL die in Tab. 3 dargestellten Ergebnisse.

Tab. 3: Patientenzahlen fiir CLL in Zeitrdumen 2015-2016 und 2017-2019

Zeitraum Zeitraum
2015-2016 2017-2019

Gesamtpatientenkollektiv (alle Tumoren)
Teilnehmende Zentren
Patientengruppen mit Start einer neuer Therapie (CLL)

Patienten mit Start einer neuer Therapie und auswertbaren
Angaben zu molekularen Markern (CLL)

Im Rahmen der Behandlung von Patienten mit CLL
sind Therapien, die eine molekulargenetische Diag-
nostik bendtigen, fir die Erstbehandlung (= Erstlinie)
und flr Behandlungen im Rahmen eines Rezidivs
oder Progresses (= Zweitlinie oder Drittlinie oder ho-
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6.326 4.724
36 20
229 187
146 178

here Linie) von Bedeutung. Da eine CLL mit konven-
tionellen Therapien, also ohne allogene Stammzell-
transplantation, nur palliativ ohne Ziel einer voll-
standigen Heilung behandelt werden kann, gibt es
hier in den Analysen nur palliative Therapielinien.
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3.3 Generelles zur molekulargenetischen Analytik bei der CLL

Im Rahmen der Therapien bei Patienten mit CLL kon-
nen mittlerweile verschiedene molekulare Marker
eine Rolle im Bereich der Prognosebewertung wie
auch der Therapieentscheidung spielen. Zu diesen
Markern gehdéren derzeit v. a. die Deletion im p-Arm
von Chromosom 17 (del17p13), die Mutation im
Genabschnitt des T53-Gens fur die Kodierung des
TP53-Tumorsuppressorgens (TP53 Mutation) sowie
die Mutation bzw. Nicht-Mutation im Immunglobu-
lin-Schwerketten-Gen (IgHV). Die Analytik fir diese
Marker erfolgt aus peripherem Blut und kann somit
gerade sehr gut direkt von vertragsarztlichen Onkolo-
gen in Auftrag gegeben werden. Dies hat zur Folge,
dass der weit Uberwiegende Teil der Patienten mit ei-
ner CLL bei niedergelassenen Onkologen diagnosti-
ziert und auch in der Folge therapiert wird. Wahrend
die del17p mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) analysiert wird, werden Mutationen im TP53

und IgHV mittels molekulargenetischen DNA-Se-
quenzierungen festgestellt. Es werden haufig auch
noch weitere Prognosefaktoren wie Thymidinkinase
oder SF3B1-/NOTCH-1-Mutationen untersucht, fir die
eine Bestimmung aullerhalb klinischer Studien aber
aktuell (noch) nicht regelhaft empfohlen wird. Zur
Abschatzung der Krankheitsprognose werden auch
weitere Scores wie CLL-IPI oder CIRS angeraten, in
welche neben Alter und Binet-Stadium auch 32-Mikro-
globulin und o. g. genetische Abberrationen wie
del17p und der Mutationsstatus fur TP53 und IgHV
sowie bei CIRS Begleiterkrankungen einfliel3en.

Die molekulargenetischen Untersuchungsgénge fur
diese Parameter gehoren dabei zum Uberweisungs-
portfolio vertragsarztlicher Onkologen und kénnen
von Pathologen, Labormedizinern oder Molekularge-
netikern als Auftragsleistung umgesetzt werden.

3.4 Ergebnisse der molekulargenetischen Analysen bei der CLL

Im Rahmen der Detailanalysen wurden Patienten mit
der Diagnose einer chronischen lymphatischen Leuk-
amie (CLL) untersucht, die in den Jahren 2015-2016
und 2017-2019 eine medikamentdse Therapie be-
gonnen haben. Erganzend wurde auch noch eine
weitere Subgruppe mit Therapiestart ab Oktober
2018 ausgewertet, um so eine Aussage Uber die letz-
ten 8—10 Monate und somit einen aktuellen Zeitraum
zu erhalten. Im Rahmen der Analysen wurde dabei
der Fokus auch die Parameter del17p, TP53-Mutatio-
nen und IgHV-Mutationen gelegt, da diese Parameter
aktuell den hochsten Stellenwert in therapeutischen
Entscheidungen bei der CLL haben und in den aktuel-

len Leitlinien explizit berlcksichtigt sind . Da aber die
Bedeutung dieser Parameter erst ab 2016 im Rahmen
klinischer Studien intensiviert und die Erfassung der
Parameterim Datenprojekt erst ab 2017 regelhaft und
verpflichtend aufgenommen wurden, sind die Daten
aus dem Zeitraum 2015-2016 eingeschrankt verwert-
bar und der Schwerpunkt der Aussagen klar ab 2017
zu sehen. Weitere Parameter wie u. a. Thymidinkinase,
ZAP, Knochenmarkinfiltration wurden im Datenpro-
jekt ebenfalls abgefragt, gehoren aber wegen ihrer z. T.
ricklaufigen Bedeutung in der Prognoseabschatzung
und ihrer fehlenden Bedeutung flr medikamentdse
Therapien nicht zum aktuellen Auswertespektrum.

3.4.1 Ergebnisse fiir Analysen del17p, TP53-Mutationen
und IgHV-Mutationen in Zeitraumen 2015-2016 und 2017-2019

Im Zeitraum 2015-2016 wurden Informationen zu
del17p und TP53-Mutationen als fakultative Untersu-
chungsergebnisse abgefragt, wahrend ab 2017 die
Ergebnisfelder als obligate Pflichtfelder mit Angaben
zur Durchfihrung und zu den Ergebnissen der Unter-
suchung eingerichtet wurden.

Die Ergebnisse fur IgHV-Mutationen wurden erst ab
2017 erfasst, sodass aktuell nur Ergebnisse flr den
Zeitraum 2017-2019 vorliegen und keine Vergleiche
zum Zeitraum 2015-2016 erstellt werden kdnnen.

In Abb. 20 ist zu erkennen, dass im Zeitraum 2015 -
2016 die Durchfihrungsraten zu Untersuchungen
auf del17p und TP53-Mutationen mit 38% fur del17p

und mit 32% fur TP53-Mutationen dokumentiert
wurden. In den Jahren 2017-2019 stiegen die Durch-
fihrungsraten fur del17p auf 59% bzw. fir TP53-Mu-
tationen auf 61 %.

Da IgHV-Information erst seit 2017 zur Verfligung
stehen, konnten hier nur die Durchfihrungsraten im
Zeitraum 2017-2019 sowie seit Oktober 2018 ana-
lysiert werden. Die Analysen auf IgHV-Mutationen
wurden im Zeitraum 2017-2019 nur in 38% der Falle
durchgefiihrt und zeigten auch seit Oktober 2018
keine Steigerungen (siehe Abb. 21). Die Bedeutung
von IgHV-Mutationen in der CLL-Therapie scheint
daher in der Regelversorgung aktuell eher gering
Zu sein.
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Abb. 20: Untersuchungen auf del17p und TP53-Mutation

in Zeitrdumen 2015-2016 und 2017-2019

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 146 Patienten

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 146 Patienten

12% 3%

' 29%

26% 68 %

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

Abb. 21: Untersuchungen auf IgHV-Mutationen
Im Zeitraum 2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf IGHV-Mutation
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 176 Patienten

CLL Analyse auf IGHV-Mutation
vor Therapiestart
Zeitraum ab Oktober 2018
N = 64 Patienten

20%

62% ’

18% 64%

17%

p

Hunmutiert mutiert

19%

HMunmutiert  mutiert

M nicht bestimmt M nicht bestimmt

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 107 Patienten

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 107 Patienten

10% 11%

41% 39%

49% 50%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

M nicht durchgefiihrt M nicht durchgefiihrt

3.4.2 Detailauswertungen del17p in Zeitraumen 2015-2016,

2017-2019 sowie ab Oktober 2018

Bei der Detailbetrachtung der Ergebnisse fur den
Nachweis von Deletionen im Chromsom 17 (del17p)
ist besonders eine zeitliche Entwicklung zu erkennen,
die mit der Bedeutung von del17p bei Auswahl der
medikamentdsen Therapien einhergeht.

Wahrend 2015-2016 die Durchfiihrungsrate der Un-
tersuchung auf del17p noch mit 38% angegeben wur-
de, steigerte sich diese im Zeitraum 2017-2019 auf
59% und weiter ab Oktober 2018 auf 64 %.

Bei der Betrachtung von Patienten, fur die Ergebnisse
zur Untersuchung auf del17p vorliegen (Abb. 23), fand
sich 2015-2016 eine Nachweisrate flr del17p bei 31%
der Patienten, die dann in 2017-2019 auf 17% gesun-
ken ist.
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In der Literatur finden sich Nachweisraten von 7%
fur das Gesamtkollektiv von Patienten mit CLL (unab-
hangig von medikamentdser Therapie) bis 30% (fur
Patienten im Rahmen einer Rezidivtherapie). Die Nach-
weisraten scheinen somit abhangig von der Krank-
heits- und Therapiedauer zu sein, sodass die in
Abb. 23 gezeigten Ergebnisse von Patienten mit unter-
schiedlichen Zeitpunkten der Untersuchung den Er-
gebnissen aus klinischen Studien entsprechen durf-
ten. Der hohere Wert in 2015-2016 durfte dagegen
darauf zurlckzufthren sein, dass in dem Zeitraum
Uberwiegend Patienten mit hoheren Therapielinien
untersucht wurden, wahrend seit 2017 doch vermehrt
Patienten bereits zu Beginn einer Erstlinientherapie
analysiert wurden.
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Abb. 22: Untersuchungen auf del17p im Zeitraum 2015-2016,

2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 146 Patienten

12%

26%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N =107 Patienten

nicht nachgewiesen

M nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum ab Oktober 2018
N = 52 Patienten

10% 8%

49% 56%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

Abb. 23: Ergebnisse fiir del17p im Zeitraum 2015-2016,

2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 55 Patienten mit Ergebnissen

31%

69 % 83%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 63 Patienten mit Ergebnissen

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

CLL Analyse auf del17p
vor Therapiestart
Zeitraum ab Oktober 2018
N = 23 Patienten mit Ergebnissen

17% 13%

87%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

3.4.3 Detailauswertungen Nachweise von TP53-Mutationen
in Zeitraumen 2015-2016, 2017-2019 sowie ab Oktober 2018

Bei der Detailbetrachtung der TP53-Mutationen ist
wie bei der del17p eine zeitliche Entwicklung zu
erkennen, was am ehesten dadurch bedingt ist, dass
TP53-Mutation in den Zulassungstexten einiger Me-
dikamenten auftaucht und dass TP53-Mutationen
haufig zusammen mit del17p untersucht werden
(Abb. 24).

Im Vergleich von 68% nicht durchgeflhrten Untersu-
chungen im Zeitraum 2015-2016 stieg die Durchfih-
rungsrate auf 65% ab Oktober 2018 an.

Die Durchfihrungsraten fir TP53-Mutation sind be-
reits im Vorkapitel dargestellt worden. Bei der Detail-
betrachtung der Ergebnisse flr den Nachweis von
Mutationen im TP53-Genabschnitt sind eine groRere
Varianz der Ergebnisse sowie eine zeitliche Entwick-
lung zu sehen.

Die Analysen der Ergebnisse auf TP53-Mutationen bei
Patienten mit dokumentierten Ergebnissen zeigten
dabei Werte von 9% in 2015-2016 bis hin zu 18% in
2017-2019 bzw. 21% ab Oktober 2018 (Abb. 25).
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Abb. 24: Untersuchungen auf TP53-Mutationen im Zeitraum 2015-2016,

2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 146 Patienten

3%

29%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

M nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 107 Patienten

nicht nachgewiesen

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum ab Oktober 2018
N =52 Patienten

1% 14%

50% 51%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen
M nicht durchgefiihrt

Abb. 25: Untersuchungen auf TP53-Mutationen im Zeitraum 2015-2016,

2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2015 - 2016
N = 47 Patienten mit Ergebnissen

9%

91 % 82%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen M nachgewiesen

Die Nachweisrate flr TP53-Mutationen variiert gemafs
Literatur sehr stark in Abhdngigkeit vom Therapie-
status und wird mit ca. 4-8% bei Patienten zur Erst-
diagnose, 10% bei Patienten zum Start der Erstlinien-
therapie und 30-40% zum Start von Rezidivtherapien
angegeben (Quelle: Gaidano G et al,, Hematology Am

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum 2017 - 2019
N = 65 Patienten mit Ergebnissen

nicht nachgewiesen

CLL Analyse auf TP53mut
vor Therapiestart
Zeitraum ab Oktober 2018
N = 24 Patienten mit Ergebnissen

18% 21%

79%

M nachgewiesen  nicht nachgewiesen

Soc Hematol Educ Program 2017,329-337). Die Varia-
tionsbreite zeigt sich auch in der realen Versorgungs-
welt, da hier Patienten mit unterschiedlichen Untersu-
chungszeitpunkten eingebracht wurden. Insgesamt
entsprechen die Daten der realen Versorgungswelt
aber durchaus den Daten aus der Literatur.

3.4.4 Detailauswertungen Nachweise von IgHV-Mutationen
in Zeitraumen 2017-2019 sowie ab Oktober 2018

Die Detailbetrachtung zum IgHV-Mutationsstatus
kann nur fur den Zeitraum 2017-2019 und als Teil-
menge flr die Zeit ab Oktober 2018 erfolgen, da erst
ab 2017 Ergebnisse zum IgHV-Mutationsstatus doku-
mentiert werden konnten. Es hat sich seit einigen
Jahren gezeigt, dass Patienten mit einem unmutier-

ten IgHV-Status eine schlechtere Prognose haben als
Patienten mit mutierten IgHV. Die Analysen zum IgHV-
Mutationsstatus ergaben flr 2017-2019 eine Rate an
Mutationen von 47% und fUr den Zeitraum ab Okto-
ber 2018 von 52% (Abb. 26).
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Abb. 26: Ergebnisse der Untersuchungen auf IgHV-Mutationen im Zeitraum
2017-2019 und seit Oktober 2018

CLL Analyse auf IGHV-Mutation CLL Analyse auf IGHV-Mutation
vor Therapiestart vor Therapiestart
Zeitraum 2017-2019 Zeitraum ab Oktober 2018
N = 66 Patienten mit Ergebnissen N = 23 Patienten mit Ergebnissen

53% 48%

47% 52%
Hunmutiert  mutiert Hunmutiert  mutiert
In der Literatur sind akutell Daten fur Mutationen im die in der Regelversorgung nachgewiesenen Raten
IgHV-Genabschnitt von 40%-50% zu finden, sodass durchaus den Raten aus der Literatur entsprechen.

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Markeranalysen bei der CLL und Bewertung der Ergebnisse durch Dr. Lipp:
Patienten mit einer CLL zeigen liblicherweise bei Start einer ersten medikamentésen Therapie ein hoheres Alter, das
im Median bei 74 Jahren liegt. Nachdem viele Jahre Rituximab-haltige Therapien mit diversen chemotherapeuti-
schen Kombinationspartnern wie Bendamustin oder Chlorambucil zu den Standardtherapien (iber viele Therapie-
linien gehérten, hat sich in den letzten Jahren durch intensive molekulargenetischener Analysen in klinischen
Studien gezeigt, dass einzelne Patientengruppen von bestimmten Therapien besser profitieren als andere. So sind die
molekularen Marker del17p und/oder TP53-Mutationen bzw. zuletzt auch der Mutationsstatus fiir IgHV als initiale
Progenosefaktoren dann auch in Indikationstexte von Medikamenten sowie in Leitlinien aufgenommen worden.
Die Durchfiihrungsrate der Molekulargenetik bei Patienten mit einer CLL hat sich in den letzten Jahren deutlich
verbessert, sodass knapp zwei Drittel der Patienten bei einem Therapiestart Markeranalysen zu del17p und TP53-
Mutationen vorliegen haben. Fiir die Onkologen scheinen insgesamt aber neben den molekularen Markern vor
allem auch das Alter und der Allgemeinzustand bei der Findung einer richtigen Therapie eine grof3e Rolle zu spielen,
was aber auch in den Leitlinien einen wichtigen Part einnimmt. Die Leitlinienkonformitdt ist damit als adédquat und
praxisgerecht einzustufen.
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