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Mutations- und Biomarkeranalysen zwischen 2012 und 2021

Bundesweite Erhebung der Testbereitschaft
beim NSCLC in Deutschland

S. Loges', B. Séhlke?, H. Ostermann3.

Die Therapielandschaft beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) verandert sich fortwahrend. Neue Zulas-
sungen zielgerichteter Medikamente im Stadium IV und deren Einzug in friihe Stadien der Erkrankung haben die Tes-
tung auf molekulare Alterationen in den entsprechenden Genen noch relevanter gemacht. GleichermaBen wurden die
Leitlinien-Empfehlungen zur molekularen Testung erweitert. Auch die Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICls) hat sich als Therapiestandard im Stadium Il und IV gefestigt, was die Bedeutung der PD-L1-Analyse weiter her-
vorhebt [1]. Um die Umsetzung der in den Leitlinien empfohlenen Mutations- und Biomarkeranalysen zu tberpriifen,
wurde nun bereits zum 5. Mal im Rahmen einer bundesweiten Erhebung das Testverhalten von Arzt:innen der verschie-
denen Versorgungseinrichtungen (Universitatskliniken, nicht-universitdre Kliniken, Lungenfachkliniken und onkolo-
gische Praxen bzw. medizinische Versorgungszentren (MVZ)) durchgefiihrt [2-4]. Diese ergab erfreulicherweise erneut
gestiegene Testraten (EGFR 84%, ALK 81%, ROS1 80%, PD-L1 86%, BRAF-V600 70%, RET 65%, NTRK 62%, KRAS 68%,
MET 63%). In 16% der Falle erfolgte die Einleitung der Therapie ohne Vorliegen des vollstandigen Testergebnisses. Her-
vorzuheben ist der Stellenwert des nationalen Netzwerks Genomische Medizin (nNGM) Lungenkrebs. Universitats- und

Nicht-Universitatskliniken, die Partner des nNGM sind, wiesen einen um durchschnittlich rund 25% hoheren Anteil an

Reflextestungen auf. Netzwerkpartner hatten auBerdem haufiger Zugang zu molekularen Tumorboards.

Aktuelle Empfehlungen

Wahrend zielgerichtete und Biomarker-
basierte Therapiekonzepte beim NSCLC
zunachst nur im metastasierten Set-
ting relevant waren, ist der Einsatz von
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren (EGFR-
TKI) und ICIs inzwischen nicht mehr
nur auf das Stadium IV begrenzt [1, 5].
Beispielsweise empfiehlt die im Juli
2021 aktualisierte Onkopedia-Leit-
linie zum NSCLC den PD-L1-Inhibitor
Durvalumab im Stadium Il als konso-
lidierende Immuntherapie nach einer
definitiven Radiochemotherapie (RCT)
bei Patient:innen ohne Krankheitspro-
gress und mit einer PD-L1-Expression von
> 1% auf den Tumorzellen [1]. DarUber
hinaus wurde im Juli 2021 der EGFR-TKI
Osimertinib fir NSCLC-Patient:innen
mit EGFR-Mutationen (Ex19del/L858R)
im Stadium IB-IlIA nach vollstandiger
Tumorresektion zugelassen und auch
bereits von der Onkopedia-Leitlinie emp-
fohlen [1]. Auch im NSCLC Stadium
IV gab es zuletzt eine Reihe von Zulas-
sungen fUr zielgerichtete Therapien wie
etwa den TRK-Inhibitor Entrectinib fur

Patient:innen mit ROS1- oder NTRK-
Translokationen und den TRK-Inhibitor
Larotrectinib ebenfalls bei NTRK-trans-
lozierten Tumoren. Flr Patient:innen mit
RET-Fusions-positiven Tumoren kommen
nun die RET-Inhibitoren Pralsetinib und
Selpercatinib infrage [1].

Dementsprechend sieht die aktu-
elle Onkopedia-Leitlinie beim NSCLC
im Stadium IV nicht mehr nur die mole-
kulare Testung auf Treibermutationen
in Exons 18-21 des EGFR-Gens, auf die
BRAF-V600-Mutation und auf ALK- bzw.
ROS1-Gentranslokationen als notwen-
dig an, sondern auch die Analyse auf
NTRK-Fusionen und RET-Translokati-
onen. Zusatzlich entfallt fur das Sta-
dium IV mit der neuen Empfehlung die
Einschrankung der molekularen Testung
im Hinblick auf Histologie und Raucher-
status. So sollen nun alle Patient:innen
im Stadium IV vor Beginn einer medi-
kamentosen Erstlinientherapie auf the-
rapierelevante  Mutationen untersucht
werden [1]. Eine immunhistochemische
Bestimmung des PD-L1-Status soll laut
Onkopedia bei allen Patient:innen im

Stadium Ill nach definitiver RCT und bei
allen Patient:innen im Stadium IV vor Be-
ginn einer medikament®sen Erstlinien-
therapie durchgefihrt werden, um etwa
Uber eine Behandlung mit Durvalumab
im Stadium Il bzw. mit einem ICI wie
Pembrolizumab als Monotherapie im
Stadium IV zu entscheiden [1].

Ziele der Befragung

In den bisherigen Umfragen aus den Jah-
ren 2012, 2014, 2016 und 2019 konnte
jeweils eine Zunahme des Anteils an
Patient:innen, die einer moleku-
laren Diagnostik zugefuhrt wurden,
gefunden werden. Allerdings blieb die
Rate noch hinter den in Leitlinien de-
finierten Erwartungen zuriick [2-4].
Mit der deutschlandweiten Befragung in
2021 sollten zum einen erneut die Um-
setzung der Leitlinienempfehlungen im
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2012 2014 2016 2019
Telefonbefragung Online-Befragung Online-Befragung Online-Befragung

93 Arzt:innen gesamt

96 Arzt:innen gesamt

6 Lungenfachkliniken

30 Uni-Kliniken

30 nicht-universitare

Kliniken Kliniken

30 onkologische Praxen

13 Lungenfachkliniken

25 Uni-Kliniken

27 nicht-universitare

28 onkologische Praxen

85 Arzt:innen gesamt

15 Lungenfachkliniken

13 Uni-Kliniken
(nicht zertifiziert)

97 Arzt:innen gesamt

15 Lungenfachkliniken
87% zertifiziert

2021
Online-Befragung

96 Arzt:innen gesamt

14 Lungenfachkliniken
100% zertifiziert
79% nNGM-Partner

15 Uni-Kliniken
73% zertifiziert
67% nNGM-Partner

14 Uni-Kliniken
79% zertifiziert

26 nicht-universitare

23 nicht-universitare

26 nicht-universitare

Kliniken Kliniken

Kliniken
46% zertifiziert

74% zertifiziert

45 onkologische
Praxen/MVZ

31 onkologische Praxen

19% nNGM-Partner

41 onkologische
Praxen/MVZ
32% zertifiziert

38% zertifiziert

20% nNGM-Partner

Tab. 1: Anzahl der Befragungsteilnehmer:innen je Einrichtung mit Anteil an DKG/DGHO-Zertifizierung und Partner im nNGM.

zeitlichen Verlauf Gberpraft und zum an-
deren Veranderungen im Testverhalten
im Vergleich zu den vorherigen Umfra-
gen aufgezeigt und in den Kontext neuer
medizinischer Entwicklungen eingeord-
net werden. Dazu wurden neben den
bisherigen Fragestellungen nach Anzahl
und Resultaten, Beauftragungsroutinen,
Zeitrahmen sowie mdglichen Hiirden der
Mutations- und PD-L1-Testung auch der
Zugang der jeweiligen Einrichtungen zu
einem molekularen Tumorboard erfragt.
Neu waren dartiber hinaus Fragen zur
EGFR-Mutationstestung beim operablen
NSCLC in den Stadien IB-IlIA unter Be-
rucksichtigung von Zeitpunkt und Ent-
scheidungskriterien fir die Durchfih-
rung der Analysen. Zusatzlich erhoben
wurde auch in Anbetracht des Modell-
vorhabens Genomdiagnostik nach § 64e
SGB V, ob Uber eine Panel-Diagnostik
hinausgehende Sequenziertechniken
wie Gesamtexomsequenzierungen be-
reits durchgefthrt werden.

Durchfiihrung der Umfrage

2021 beteiligten sich an der Online-Be-
fragung 96 Arzt:innen: 14 aus Lungen-
fachkliniken, 15 aus Universitatskliniken,
26 aus nicht-universitaren Krankenhau-
sern und 41 aus onkologischen Schwer-
punktpraxen bzw. MVZs, die nach
festgelegten Kriterien ausgewahlt wor-
den waren (Tab. 1). Wie schon im Jahr
2019, wurde auch diesmal die Anzahl
zertifizierter  Einrichtungen (Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) bzw. Deutsche
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Gesellschaft fur Hamatologie und On-
kologie (DGHO)) erfragt. Hier gaben
Arzt:innen  der  Lungenfachkliniken
(100%), der Universitatskliniken (73%),
der nicht-universitaren Kliniken (46%)
und 32% der onkologischen Praxen/
MVZs an, entsprechend zertifiziert zu
sein. Weiterhin gaben 79% der Lun-
genfachkliniken, 67% der Unikliniken,
19% der nicht-universitaren Kliniken
und 20% der Praxen/MVZs an, Partner
im NNGM zu sein. Insgesamt Uberblick-
ten die 34 nNGM-Partner (35% von
n=96 Befragten) fast 50% (n=4.046)
der Patient:innen in der Umfrage. Sofern
nicht anders angegeben, handelt es sich
bei allen Prozentangaben um Durch-
schnittswerte.

Als Voraussetzung fir die Teilnahme
an der Umfrage mussten die Arzt:innen
zum Befragungszeitpunkt mindestens
seit 3 Jahren in ihrem derzeitigen Fachge-
biet tatig gewesen sein. Zudem mussten
in den 12 Monaten vor der Befragung an
der jeweiligen Einrichtung mindestens
20 NSCLC-Patient:innen im Stadium IV
in der Erstlinie mit einer medikamen-
tésen Systemtherapie behandelt worden
sein. Dazu zadhlten sowohl Patient:innen
mit Neudiagnose als auch Patient:innen
mit Rezidiven oder Progression nach vor-
heriger operativer oder strahlenthera-
peutischer Behandlung.

Laut Schatzung der Befragten er-
hielten in den letzten 12 Monaten ins-
gesamt 8.195 Patient:innen mit NSCLC

im Stadium IV eine Erstliniensystemthe-
rapie in den an der Umfrage beteiligten
Einrichtungen, die anteilig meisten — wie
bisher — in Lungenfachkliniken (gesamt:
2.674, @ proKlinik: 191, Anteil an Befra-
gung: 32,6%). An Universitatskliniken
wurden 1.830 Patientiinnen behan-
delt (@ 122, 22,3%), 1.846 an nicht-
universitaren Krankenhausern (@ 71,
22,5%) und 1.845 bei niedergelassenen
Onkolog:innen/MVZs (& 45, 22,5%).

Entwicklung der Testraten

Mit 90% liegt der prozentuale Anteil
pratherapeutischer Mutations- bzw.
Biomarkeranalysen beim NSCLC im
Stadium IV 2021 insgesamt auf dem
gleichen Niveau wie 2019 (89%). Im
Vergleich der unterschiedlichen Ein-
richtungen liegen die onkologischen
Praxen/MVZs mit 97% vor den nicht-
universitaren Krankenhdusern mit 91%
und den Universitatskliniken mit 88%.
Schlusslicht bilden — wie auch bei den
vergangenen Befragungen (2012, 2016,
2019) - die Lungenfachkliniken mit
85% (Abb. 1). Interessanterweise gibt
es bei der Testbereitschaft unter den
verschiedenen Einrichtungen praktisch
keine Unterschiede zwischen nNGM-
Partnern und nicht-nNGM-Partnern
(Lungenfachkliniken: 84% vs. 88%, Uni-
versitatskliniken: 93% vs. 87%, nicht-
universitare Kliniken: 96% vs. 90%,
Praxen: 99% vs. 97 %), jedoch ist bei den
nNGM-Partnern an Universitats- und
Nicht-Universitatskliniken der Anteil der
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Reflextestungen hoher (Universitats-
kliniken: 70% vs. 40%, Nicht-Universi-
tatskliniken: 60% vs. 43%). Wahrend
sich auBerdem bei den onkologischen
Praxen/MVZs und nicht-universitaren
Krankenhdusern eine kontinuierliche
Steigerung der Testrate von 2012 bis
heute beobachten lasst, ist diese bei
den Universitats- und Lungenkliniken
deutlich geringer ausgepragt (Abb. 1).
Arzt:innen aus Lungenfachkliniken ge-
ben sogar nur mit einem relativ gerin-
gen Prozentsatz von 14% an, 100% der
Patient:innen zu testen. Sie liegen damit
weit unter dem Einrichtungs-Durch-
schnitt von 54% (Universitatskliniken:
67%, nicht-universitare Hauser: 42%,
Praxen/MVZs 66%). Fur die generelle
Testbereitschaft machte auch eine Part-
nerschaft der Lungenkliniken mit dem
nNNGM keinen Unterschied (vgl. oben).
Zusammengefasst testen jedoch durch-
schnittlich 87% der Arzt:innen mindes-
tens 90% der Patient:innen vor der
medikamenttdsen Therapie auf Mutati-
onen bzw. Biomarker (Abb. 2).

Gestestete Biomarker

Auch bei dieser Befragungsrunde
konnte im Vergleich zu 2019 ein An-
stieg der Testraten fur alle erfragten
Biomarker festgestellt werden (Abb. 3).
So wurden die im Stadium IV obligaten
Marker 2021 gegentber 2019 bei fol-
gendem Anteil der Patient:innen unter-
sucht: EGFR 84% vs. 80%), ALK 81% vs.
77%, ROS1 80% vs. 71%, BRAF-V600
70% vs. 63%, NTRK 62% vs. 28%, RET
65% Vvs. 32% und PD-L1 86% vs. 81%
[1]. Eine Testung auf RET- und NTRK-
Alterationen wurde 2021 damit be-
reits doppelt so haufig durchgefihrt
wie 2019, was am ehesten durch die
Zulassung der neuen zielgerichteten
Substanzen fur diese Alterationen in den
letzten Jahren begrindet ist [1]. Auch in
den Analysen fur MET und KRAS ist ein
Zuwachs der Testraten um jeweils 20%
zwischen 2019 und 2021 zu verzeich-
nen. Die Testung der Tumormutations-
last (TMB) liegt mit 15% nach wie vor
auf einem niedrigen Niveau, diese ist
aber bislang auch kein etablierter pra-
diktiver Biomarker beim NSCLC. Neu
erfragt wurde die Analyse von HER2.
Hier gaben die Befragten an, 57% der
Patient:innen im Stadium IV auf den
Marker zu testen. Vergleicht man die

100% T 97%
91%
90% 1 88%
80% A 85%
70% 1
60% 1
50% A
40% A — Lungenfachklinik
30% A 38% 2012/2014: NSCLC—Sta.dlum 1IB/IV — Uniklinik
2016/2019/2021: Stadium IV . .
20% - — Nicht-Uni/KH
10% 4 — Onko-Praxis/MVZ
0% T T T T 1
2012 2014 2016 2019 2021
Lungenfachklinik ~ n=6 n=13 n=15 n=15 n=14
Uniklinik  n=30 n=25 n=13 n=14 n=15
Nicht-Uni/KH  n=30 n=27 n=26 n=23 n=26
Onko-PraxissMVZ  n=30 n=28 n=31 n=45 n=41
Prozentangaben spiegeln die Patient:innen-Anteile wider

Abb. 1: Entwicklung der Raten pratherapeutischer Biomarker-Testungen 2012 bis
2021 im Vergleich der Einrichtungen.

100% T Anteile
90% A getesteter
Patient:innen
80% A
70% A
B unter 80%
o/ 4
60% B 80-89%
50% A H 90-99%
40% A B 100%
30% A
20% A
10% A
0% - : . .
GESAMT  Lungenfach-  Uniklinik Nicht- Onko-Praxis/
klinik Uniklinik MvzZ
. Anzahl % 14 15 26 41
Einrichtungen
_ Anzahl 8.195 2.674 1.830 1.846 1.845
Patient:innen

Abb. 2: Einschatzung der Befragten zum prozentualen Anteil pratherapeutisch auf
Mutationen/Biomarker getesteter Patient:innen in den vergangenen 12 Monaten.

® 2016, n=85
(7.225 Pat.)

B 2019, n=97
(9.284 Pat.)

| 2021, n=96

(8.195 Pat.)
100% 1

0 - 0,
0% 8% 819 80% 81%8M
80% 7
70%
60% 57%
50%
40%
30%
20%
10%

0% -

Abb. 3: Patient:innen-Anteile far untersuchte Biomarker im NSCLC Stadium IV im Ver-
gleich von 2016, 2019 und 2021 in Relation zur Gesamtpatient:innen-Anzahl.
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100% A
90% A
80% A
70% A
60% -
50% A
40% A
30% A
20% A
10% A

0% -

Anteile
getesteter
Patient:innen

B unter 80%
H 80-89%

H 90-99%

H 100%

GESAMT Lungenfach- Uniklinik
n=96 klinik n=15 n=26 MVZ
n=14 n=41

‘ Nicht-Uni/KH I Onko-Praxis/

Abb. 4: Prozentuale Verteilung der EGFR-Testung in 2021 im Vergleich der Einrichtungen.

Testraten zwischen den Einrichtungen,
die Partner des nNGM sind, und nicht-
nNGM-assoziierten  Einrichtungen, so
zeigt sich kein Unterschied fir die Mar-
ker EGFR, ALK, ROS1, BRAF-V600 und
KRAS. MET, RET, NTRK und HER2 wer-
den jedoch zu 10-15% hé&ufiger von
nNGM-Partnern analysiert. Insgesamt
liegen die hier gewonnenen Daten ho-
her als die aktuellen Zahlen der deut-
schen Registerstudie CRISP [6]. Dabei
sind einerseits die Unterschiede in der
Methodik (Umfrage vs. Registerstudie)
zu beachten. Andererseits beziehen sich
die Daten des CRISP-Registers auf einen
Zeitraum von Dezember 2015 bis Juni
2019, wahrend die hier vorliegende Um-
frage die Einschatzungen fur das Jahr
2021 abbildet [6].

Unter den Einrichtungen zeigt sich in
Bezug auf die EGFR-Mutationsanalyse
ein vergleichbares Niveau derTestraten:
Nicht-Universitatskliniken und Universi-
tatskliniken je 86%, onkologische Pra-
xen/MVZs 85%, Lungenfachkliniken
79% (Abb. 4). Damit testen Lungen-
kliniken jedoch nach wie vor weni-
ger als andere Einrichtungen. Das
zeigt sich auch in der Bereitschaft, alle
Patient:innen auf EGFR-Mutationen
zu untersuchen. Diese ist gegenUber
2019 insgesamt von 67% auf 75%
gestiegen. Die  Lungenfachkliniken
fallen jedoch deutlich ab, denn hier
geben nur 57% der Arzt:iinnen an,
100% der Patient:innen zu testen. Ein
Anteil von 36% analysiert nur 80%
der Patient:innen auf Verdanderungen
im EGFR-Gen. Insgesamt gibt es
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folglich einen weiteren Fortschritt, was
die EGFR-Testung betrifft. Im Hinblick
auf bereits lange verfligbare, wirksame
EGFR-TKI im Stadium IV ware eine Test-
rate von 100% wiinschenswert [1].

Organisation der Testung

Mit steigender Therapierelevanz von
Mutations- und Biomarkeranalysen
beim NSCLC im Stadium IV kommt es
neben der generellen Testbereitschaft
auch immer starker auf die Organisa-
tion von Testablaufen und Therapieent-
scheidungen an. Die stadienunabhan-
gige ,Reflextestung” gewinnt somit
einen hoheren Stellenwert, um etwa
den Therapiebeginn zu beschleunigen.
Panel-Testungen bieten deutliche zeit-
liche Vorteile im Vergleich zu nacheinan-
der angeforderten Einzelgenanalysen.
Durchschnittlich 45% der Arzt:innen
gaben an, eine Reflextestung unab-
hangig vom Erkrankungsstadium bzw.
fur einzelne Biomarker zu beauftragen
(Universitatskliniken 60%, Nicht-Uni-
versitatskliniken 46%, Praxen/MVZs
41%, Lungenkliniken 36%). Dabei lag
der Anteil an Reflextestungen bei den
NNGM-Partnern in Universitatskliniken
und nicht-universitaren Hausern durch-
schnittlich etwa 25% hoher als bei den
entsprechenden nicht-nNGM-assoziier-
ten Einrichtungen. Bei den Lungenkli-
niken und onkologischen Praxen/MVZs
unterschieden sich die Raten der Re-
flextestungen nicht abhangig von einer
nNNGM-Partnerschaft. Am haufigsten
wurden die Marker PD-L1 (98%), ROS1
(95%), ALK (95%) und EGFR (93%)

reflexmaBig getestet (BRAF 86%, KRAS
84%, RET 70%, MET 60%, NTRK +
HER2 56%), TMB 21%). Bei Partnern des
nNGM wurden die Marker PD-L1, ROS1,
ALK, EGFR, BRAF und KRAS zu 100% per
Reflextestung gepruft. Nach Panelanaly-
sen gefragt, gaben durchschnittlich 78%
der Arzt:innen an, diese zu nutzen. Lun-
genfachkliniken setzten diese mit 93%
am haufigsten ein. An Unikliniken wur-
den Paneltests zu 87 % durchgefihrt, an
nicht-universitdren Hausern und Praxen/
MVZs zu je 73%.

Dauer der molekular-
pathologischen Testung

Entscheidend fir einen zeitnahen Thera-
piebeginn ist die Dauer bis zum Vorliegen
der molekularpathologischen Befunde.
Die S3-Leitlinie fordert, dass diese inner-
halb von 10 Arbeitstagen vorliegen
sollten [5]. 2021 lagen bei 69% die Resul-
tate der EGFR-Testung nach 10-11 Tagen
vor, bei 52% das vollstandige Testergebnis
bei Analyse mehrerer Marker. Gegenuber
2019 war der Anteil der im empfohlenen
Zeitrahmen abgeschlossenen EGFR-Tes-
tungen damit um 8% geringer. Nach 12-
14 Tagen lagen jedoch die meisten Test-
ergebnisse vor (EGFR: 96%, komplettes
Ergebnis: 89%), was bei Patient:innen mit
dringender Therapieindikation zu einem
Therapiestart mit einer Chemotherapie
fihren kann (siehe unten).

Einen Einfluss auf die Dauer bis zum
Erhalt der Resultate hat auch der Ablauf
der Testung. Hier zeigte sich, dass Uni-
versitatskliniken fast alle Patient:innen
(93%) getestet entlassen. Die moleku-
laren Analysen werden primdr von der
krankenhausinternen Pathologie wah-
rend des stationdren Aufenthalts durch-
gefuhrt. Bei Nicht-Universitatskliniken
betragt dieser Anteil 58%, aber nur
14% in Lungenfachkliniken. Dort wer-
den je 27% bzw. 50% der Testungen
wahrend der stationdren Behandlung an
auswartige pathologische Institute gege-
ben (Doppelnennungen maglich). Nach
dem stationdren Aufenthalt beauftra-
gen 20% der Universitatskliniken, 54%
der Nicht-Universitatskliniken und 43%
der Lungenfachkliniken ein auswartiges
Pathologieinstitut mit den molekularen
Analysen. In onkologischen Praxen/
MVZs werden 83% der Patient:innen
nach dem stationdren Aufenthalt per
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Uberweisung getestet. Beim Ablauf der
Testungen zeigen sich — unabhdngig von
der Einrichtung — erneut Unterschiede
zwischen NNGM- und nicht-nNGM-Part-
nern: Erstere nutzen zu 47% die Uber-
weisung an ein Zentrum des Netzwerks
nach dem stationdren Aufenthalt, wah-
rend Letztere die NNGM-Zentren nur zu
5% nutzen.

Griinde fiir die Nicht-Testung
von Patient:innen

Ein positives Signal in Bezug auf die Test-
bereitschaft verdeutlicht die Frage nach
den Grlnden, warum Patient:innen
nicht auf EGFR-Mutationen getestet
wurden. Hier gaben 75% der Befragten
an, keine Grinde zu haben und alle
Patient:innen zu testen, 2019 waren
es mit 48% deutlich weniger. Von den
Arztiinnen, die 2021 aus bestimmten
Grunden keine EGFR-Testung durch-
fuhrten (n=24), nannten 63% ein er-
wartetes negatives Testergebnis
aufgrund von Histologie bzw. Rau-
cheranamnese als Grund (2019 (n=50):
86%). Kostenuberlegungen waren
2021 dagegen noch fir 21% ein Krite-
rium, Patient:innen nicht auf EGFR-Mu-
tationen zu untersuchen (2019: 24%).
Mit 33% war zudem die Dauer bis zum
Vorliegen des Testergebnisses 2021
fir einen gréBeren Anteil der Arzt:innen
ein Grund, keine EGFR-Testung einzulei-
ten (2019: 12%).

Zugang zu molekularen
Tumorboards

In Anbetracht der vielfdltigen Therapie-
landschaft beim Lungenkarzinom sollten
alle Patientenfélle in einem Tumorboard
besprochen werden. Vor allem molekular
komplexe Falle sollten darber hinaus in
einem molekularen Tumorboard zur Dis-
kussion gestellt werden. In der Umfrage
gaben 82% der Arzt:innen an, Zugang
zu einem molekularen Tumorboard zu
haben (100% Universitatskliniken, 86%
Lungenfachkliniken, 83% onkologische
Praxen/MVZs, 69% nicht-universitare
Hauser). Dabei steht 94% der nNGM-
Partner ein entsprechendes Tumorboard
zur Verfigung. Davon nutzen wiederum
94% das Tumorboard auch, wéahrend
von den nicht-nNGM-Partnern nur 77%
auf das verfugbare molekulare Tumor-
board zurckgreifen.

50% 1 2019

45% n=97 (9.284 Pat.)
40%
35% 1
30%
25%
20% 4 18%

= 2021
n=96 (8.195 Pat.)

31%

1

23%

0,
16% 14% 14%
1% 12%[

Nicht-Uni/KH  Onko-Praxis/MVZ

16% 16%

15% A
10% A
il
0%

GESAMT  Lungenfachklinik  Uniklinik
n=96 n=14 n=15 n=26 n=41
(8195 Pat)  (2.674Pat)  (1.830Pat)  (1.846Pat)  (1.845 Pat)

Abb. 5: Anteil der Falle, bei denen eine Therapie eingeleitet wurde, bevor die
molekularen Testergebnisse vollstandig vorlagen (Prozentangaben spiegeln die
Patient:innen-Anteile wider).
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Abb. 6: TKI-Anteile in der medikament&sen Erstlinientherapie in 2021.
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Abb. 7: EGFR-Testung bei NSCLC-Patient:innen im operablen Stadium IB-IlIA, die
potenziell fur eine adjuvante Therapie infrage kommen.
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letzte Quartal 2021 zeigte sich eine re-
lativ homogene Einschatzung Uber alle
Einrichtungen hinweg, was den Anteil
der EGFR-Analysen in den unterschied-
lichen Stadien betrifft. So wurden EGFR-
Mutationen bei 31% der Patient:innenim
Stadium |, 47% im Stadium Il und 69%
im Stadium Ill Gberpriift. Als Grund, wa-
rum eine EGFR-Analyse nicht erfolgte,
wurde mit 48% vor allem die Therapie-
relevanz genannt, da die Zulassung erst
Mitte 2021 erfolgt war. Weitere Grinde
waren die Organisation der Testung, da
diese in frihen Stadien noch nicht eta-

e-LIZENZ [ eke ’ Testbereitschaft der Arzt:innen in Deutschland
0%  Lungenfchiini
90% 82% 64%  Bei Erstdiagnose (n=14)
80% - 15%  Bestatigung Stad. Ill - U”'g‘;‘”'k
o 19%  Bestatigung Inoperabilitat (n=15)
70% o . .
64% 2% Nach erfolgter Radiochemotherapie — Nicht-Uni/KH
60% A 57% (n=26)
50% 4 54% — Onko-Praxis/MVZ
40% - (n=41)
30% A
20% A
10% A 9% 1% 4%
0% , , 5% : 2% 1%
Bei Erstdiagnose Bei Bestdtigung ~ Bei Bestdtigung Nach Radio-
Stadium Il Inoperabilitat chemotherapie
Prozentangaben spiegeln die Patient:innen-Anteile wider

Abb. 8: Zeitpunkt der PD-L1-Testung beim lokal fortgeschrittenen NSCLC in 2021.

Therapiebeginn in Abhangigkeit
vom molekularpathologischen
Ergebnis

Die Dauer bis zum Erhalt des Testergeb-
nisses kann den Therapiestart und
die eingesetzte Substanz deutlich be-
einflussen. Bei insgesamt 16% der
Patient:innen wurde die Therapie bereits
begonnen bevor die vollstandigen mole-
kularen Testergebnisse vorlagen (2019:
18%). Hier zeigte sich im Vergleich zu
2019 jedoch vor allem bei den Lungen-
fachkliniken ein deutlicher Rickgang
von 31% auf jetzt 16%. Dagegen be-
gannen Universitatskliniken bei 23%
der Patient:innen die Behandlung schon
vor Eingang der vollstandigen Testresul-
tate (2019: 16%) (Abb. 5). Dies konnte
evtl. auf einen hoheren Therapiedruck
bei den potenziell schwerer erkrankten
Patient:innen in universitaren Hausern
zuriickzufihren sein. In solchen Fallen ist
die Einleitung einer Therapie, beispiels-
weise mit einer zytostatischen Substanz,
vertretbar und kann bei Vorliegen der
Testergebnisse auf eine zielgerichtete Be-
handlung umgestellt werden. Eine The-
rapie mit ICls wird im Stadium IV jedoch
nur bei Patient:innen ohne EGFR-, ALK-
oder ROS1-Alterationen empfohlen [1].

Applizierte Erstlinientherapien

Uber alle bisherigen Befragungen hinweg
hat der Anteil an Erstlinientherapien mit
TKI im Stadium IV zugenommen. 2021
erhielten 83% der Patient:innen eine
Chemotherapie in der Erstlinie (zytosta-
tische Chemotherapie oder Chemo- bzw.
Mono-Immuntherapie) und 17% einen
TKI. Diese Zahlen sind den Ergebnissen
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aus 2019 sehr ahnlich (84% Chemo-
therapie, 16% TKI), allerdings hat zulas-
sungsgemaB der Anteil an Chemo- bzw.
Mono-Immuntherapien gegentber 2019
von 47% auf 70% deutlich zugenom-
men. Wahrenddessen glichen sich die
Werte fir den TKI-Einsatz zwischen den
Einrichtungen mit der Zeit immer mehr
an (Spanne TKI-Einsatz 2012: 5%-16%,
2021: 15%-18%). Bei einem vergleich-
baren TKI-Einsatz wiesen onkologische
Praxen/MVZs mit 76% den hochsten
Anteil an Immun- bzw. Immunchemo-
therapien in der Erstlinie auf und den ge-
ringsten Prozentsatz an alleiniger zytosta-
tischer Chemotherapie von 9% (Abb. 6).
Mit rund 17% TKI-Erstlinientherapie im
Stadium IV gibt es noch immer eine Liicke
zwischen dem Potenzial fur zielgerichtete
Therapien, das durch die aktuellen Zulas-
sungen gegeben ist, und der tatsachlichen
Anwendung. Bedenkt man die Haufig-
keit zielgerichtet therapierbarer Alterati-
onen beim NSCLC, sollten etwa 30% der
Patient:innen im Stadium IV eine entspre-
chende Erstlinientherapie erhalten [7].

EGFR-Testung in frithen Stadien

Mit der Zulassung des EGFR-TKI
Osimertinib als adjuvante Therapie in
den Stadien IB-IlIA ist inzwischen auch in
frihen Erkrankungsstadien eine EGFR-
Mutationstestung notwendig [1]. Diese
wurde in 2021 erstmals abgefragt. Ins-
gesamt 55% der Arzt:innen gaben an,
Patient:innen in den operablen Stadien
IB-lA innerhalb der letzten 12 Monate
getestet zu haben (Abb. 7). Dabei lag
der Anteil mit EGFR-Analyse bei Partnern
des NNGM um etwa 10% hoher als bei
nicht-nNGM-Partnern. Bezogen auf das

bliert war (25%), die Erwartung eines
negativen Testergebnisses (26%), pati-
entenindividuelle Grinde (23%), Kos-
tendberlegungen (15%) und die Dauer
bis zum Erhalt des Testergebnisses (4%).
Ein deutlicher Unterschied zeigte sich
auch beim Zeitpunkt der Testung: Hier
pruften Universitatskliniken den EGFR-
Status bereits zu 40% vor der Operation,
wahrend die anderen Einrichtungen zu
bis zu 90% die Analyse erst nach der
Operation durchfthrten. Auch wenn
die Testraten auf EGFR-Mutationen in
friheren Stadien folglich noch Potenzial
fur Verbesserung zeigen, bilden sie in
Anbetracht des Zulassungszeitpunktes
im Mai 2021 doch bereits einen klaren
Fortschritt ab.

Wie im NSCLC Stadium IV zeigt die
Umfrage auch im Stadium Il erneut, dass
die PD-L1-Testung als Voraussetzung fur
eine Therapie mit ICls inzwischen zum
Standard gehort. Bezogen auf das Sta-
dium Il sind die Testraten im Vergleich zu
2019 mit insgesamt 94% sogar noch um
15% hoher, sodass alle Einrichtungen bei
Uber 90% der Patient:innen eine PD-L1-
Analyse durchfihren (Lungenfachkliniken
95%, Universitatskliniken 93%, Nicht-
Universitatskliniken 97%, onkologische
Praxen/MVZs 92%). Damit ist auch die
PD-L1-Testung als Voraussetzung fir eine
konsolidierende Therapie mit Durvalumab
in der klinischen Routine der NSCLC-
Therapie im Stadium Ill angekommen [1].
Wenn doch einmal nicht getestet wurde,
waren Griinde beispielsweise, dass der
PD-L1-Status fur die Therapie nicht ent-
scheidend war, ein zu geringes Probenvo-
lumen vorlag oder die Tumorprobe fir die
PD-L1-Testung nicht geeignet war.

Unterschiede zwischen den
Einrichtungen gab es erneut beim
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Testzeitpunkt: Zwar testeten im Schnitt
64% der Arztinnen die PD-L1-Expres-
sion bereits bei der Erstdiagnose. Hier
lagen die Universitatskliniken jedoch mit
82% deutlich vor den anderen Einrich-
tungen (Abb. 8). Zwischen 9% und 27%
fuhrten die PD-L1-Immunhistochemie
bei Bestatigung des Stadiums Il durch
und durchschnittlich 19% bei Bestati-
gung der Inoperabilitat. Dabei gaben
mit 31% wesentlich mehr Arzt:innen an
Lungenfachkliniken an, den PD-L1-Sta-
tus erst zu diesem Zeitpunkt zu prufen.
Eine PD-L1-Testung nach der RCT kam
nur zu einem sehr geringen Prozentsatz
von durchschnittlich 2% infrage. Auch
in dieser Befragungsrunde lagen die
Einrichtungen mit ihrer Einschatzung
zur Anzahl der Patient:innen mit PD-L1
> 1% sehr nah beieinander (64%) und
etwas hoher als in 2019 (56%). Dem-
entsprechend erhéhte sich auch der Ein-
satz einer ICI-Therapie im Stadium IIl von
61% in 2019 auf 65% in 2021.

Fazit

Die Umfrage zeigt erneut eine Steige-
rung der Testbereitschaft sowohl bei
molekularpathologischen Multigen-
Biomarkeranalysen im NSCLC Sta-
dium IV als auch in den friiheren Sta-
dien mit Testung auf EGFR und PD-L1.
Auch ist der Anteil an Arzt:innen, die alle
Patient:innen im Stadium IV auf EGFR-
Mutationen testen, jetzt héher als in
der Vergangenheit. Vorauswahlkriterien
wie Histologie und Raucherstatus treten
weiter in den Hintergrund. Kostenlber-
legungen bzw. die Erstattungsproblema-
tik und sogar die Dauer bis zum Erhalt
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der Testergebnisse sind jedoch weiter-
hin Grinde, Patient:innen nicht auf
EGFR-Mutationen zu untersuchen.
Zwar wurden bereits Moglichkeiten ge-
funden, mit der mangelnden Erstattung
im stationdren Bereich umzugehen, je-
doch ist die Kostenfrage fur notwendige
Analysen noch immer nicht final gelost.
Ein Weg, um die Testraten noch zu ver-
bessern, kénnte Uber Zertifizierungs-
kriterien fuhren. Auch die Vorteile des
NNGM (Uber die Leitlinien-Empfeh-
lungen hinausgehende Mutations- und
Biomarkeranalysen mit Kostenerstat-
tung auch im stationaren Bereich) und
anderer Organisationen bzw. Zusam-
menschlisse wie die Ambulante Spezial-
facharztliche Versorgung (ASV) sollten
Uber eine entsprechende Anbindung
noch besser genutzt werden. Trotz der
weitgehend erfreulichen Entwicklungen
sollten die Testraten der molekularen
Marker im Stadium IV und auch in den
frihen Stadien I-lll noch weiter steigen,
um moglichst allen Patient:innen, die
fur eine zielgerichtete Therapie infrage
kommen, diese auch geben zu kénnen.
Nach wie vor besteht hier eine deutliche
Licke zwischen dem méglichen Einsatz
molekular stratifizierter Therapien und
der Versorgungsrealitdt. Um diese zu
schlieBen, sollten als Voraussetzung fir
eine optimale Behandlung mdoglichst
umfassende Analysen zeitnah durchge-
fUhrt werden.
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