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1 Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in
den deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jah-
ren. Hauptrisikofaktor ist Rauchen.

Screening asymptomatischer Risikopersonen mittels einer Niedrigdosis-Computertomographie
kann Lungenkarzinome in frihen Stadien erkennen und die Mortalitéat bei Rauchern und in noch
grolBerem Ausmal bei Raucherinnen senken, ist aber in den deutschsprachigen Landern bisher
noch nicht als Friherkennungsprogramm implementiert.

Das Lungenkarzinom ist ein Paradebeispiel fur die Entwicklung der modernen Onkologie. Noch
bis vor kurzem in zwei wesentlichen Diagnosen (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkar-
zinom) zusammengefasst, wird das Lungenkarzinom heute in zahlreiche, biologisch unter-
schiedliche Entitdten mit eigenen Behandlungskonzepten eingeteilt. Die Prognose der
Patient*innen wird u. a. vom Stadium, dem Genotyp, der Histologie, dem Geschlecht, dem All-
gemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, haufig kombiniert als
multimodales Konzept. Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) haben in
frGhen und in einem Teil der fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Fur
die grofle Mehrzahl von Patient*innen im Stadium IlIB/C und IV ist die Therapie nicht kurativ. In
den letzten Jahren hat die Integration von Immuncheckpoint- und Kinase-Inhibitoren im Zusam-
menhang mit pradiktiven Biomarkern die Prognose vieler Patient*innen deutlich verbessert.
DarUber hinaus stehen Zytostatika, Angiogenese-Inhibitoren, lokale endoskopische und perku-
tane interventionelle Therapien sowie unterstitzende MaBnahmen zur Verfligung.

Die Behandlung von Patient*innen mit kleinzelligem Lungenkarzinom ist Gegenstand von Onko-
pedia Kleinzelliges Lungenkarzinom.
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2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Lungenkarzinome sind primar in der Lunge entstandene, epitheliale Malignome. In Therapie-ori-
entierten Leitlinien wird zwischen klein- und nichtkleinzelligen Karzinomen, bei den nichtklein-
zelligen Karzinomen weiter nach histologischen, genetischen und immunhistochemischen Para-
metern differenziert.

Die Lunge ist Pradilektionsstelle flir Metastasen zahlreicher Malignome. Diese, weitere pulmo-
nale Tumoren und benigne Raumforderungen mussen anamnestisch und ggf. auch pathohisto-
logisch ausgeschlossen werden.

Die folgenden Aussagen zur Epidemiologie, zu Risikofaktoren, zur Vorbeugung und zur Frih-
erkennung beziehen sich auf alle Formen des Lungenkarzinoms. Thema der weiteren
Abschnitte dieser Leitlinie sind die primaren, nichtkleinzelligen Lungenkarzinome (engl.: Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC).

2.2 Epidemiologie

Die nachfolgenden Auswertungen beziehen sich auf Lungenkrebserkrankungen (inkl. Trachea)
insgesamt, ohne Unterscheidung nach kleinzellig (SCLC) und nicht-kleinzellig (NSCLC). Bei ca.
80% aller Lungenkrebsfalle handelt es sich um nicht-kleinzellige Lungenkarzinome und bei
17-20% um kleinzellige Karzinome.

Jahrlich werden derzeit ungefahr 36.000 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und 21.000 Neu-
erkrankungsfille bei Frauen in Deutschland diagnostiziert [1, 2, 3]. In Osterreich erkrankten im
Jahr 2018 2.925 Manner und 2.060 Frauen an Lungenkrebs [4], in der Schweiz zwischen 2013 -
2017 pro Jahr im Durchschnitt 2.741 Manner und 1.830 Frauen [5].

Damit ist Lungenkrebs bei Mannern die zweit- und bei Frauen die dritthaufigste Krebslokalisa-
tion mit einem Anteil von rund 14% bzw. 9% an allen bdsartigen Tumorerkrankungen. Bezogen
auf die Krebssterblichkeit ist die Relevanz des Lungenkrebses noch hdher. So entfallen etwa
16% aller Krebstodesfalle bei Frauen auf Lungenkrebs. Damit ist es die zweithaufigste Krebsto-
desursache. Bei Mannern ist Lungenkrebs sogar mit Abstand die haufigste Krebstodesursache.
Etwa ein Viertel aller Krebstodesfalle ist auf Lungenkrebs zurickzuflhren.

Das mittlere Erkrankungsalter entspricht exakt dem von Krebs gesamt (70 Jahre bei Mannern,
69 Jahre bei Frauen). Wegen der vergleichsweise schlechten Prognose ist die Pravalenz in der
deutschen Bevoélkerung trotz der hohen Inzidenz gering. Man kann davon ausgehen, dass etwa
100.000 Patient*innen in Deutschland leben, deren Diagnose nicht langer als fUnf Jahre zurick-
liegt - das sind rund 6% aller pravalenten Krebspatient*innen - bzw. 133.000 Patient*innen mit
einer Diagnose in den letzten 10 Jahren - das sind ca. 5% aller pravalenten Krebspatient*innen.

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten, ebenso wie die altersstandardisierten Sterbera-
ten, zeigen seit Jahren einen gleichgerichteten Verlauf, der sich zwischen den Geschlechtern
deutlich unterscheidet, siehe Abbildung 1. Bei Mannern sehen wir einen rlcklaufigen, bei
Frauen hingegen einen steigenden Trend. Die altersstandardisierten Inzidenzraten der Manner
sind in den letzten 14 Jahren um durchschnittlich 1,3% pro Jahr gesunken - die Sterberaten
sogar um durchschnittlich 1,7% pro Jahr. Gleichzeitig stiegen die Inzidenzraten der Frauen in
den letzten 14 Jahren um durchschnittlich 2,9% pro Jahr an - die Sterberaten um durchschnitt-
lich 2,4% pro Jahr. Trotz dieses seit Jahren gegenlaufigen Trends ist das Erkrankungs- bzw. Ster-
berisiko der Manner immer noch etwa doppelt so hoch wie das der Frauen.



Abbildung 1: Geschatzte Inzidenz des Lungenkrebses (ICD 10: C33-C34) in Deutschland

- Altersstandardisierte Raten (alter Europastandard) [3]

Inzidenz und Mortalitdt des Lungenkrebses
(ICD 10: C33-C34altersstandardisierte Rate - alter Europastandard)
80,00
T
5 7000 90 089 67,1 666
2 ' 651 652 g43
s S 830 632 oo @20
° ' 60,1 59,9 575
g § 60,00 -
ks 57,2
w ” 55,9
e £ 5000 | B —
S 50,6 499 50,6 197 00
(=3 476
t8 46,5 45,7
25 40,00 A
22 31,9
§-1 - s9g 304 31,4
2 30,00 1 260 265 265 276 28,8 e —
ﬁ 231 ,pg 240
o 214/__/
3
z 20007 200 213 21,7 217 221 2,6
18.1 185 19,2 19,3 19.8
165 170 179 :
10,00 A
0,00 T T T T T T T T T T T T T
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
e |NZzidenz Méanner Mortalitat Manner  esss=Inzidenz Frauen Mortalitat Frauen
Wahrend die altersstandardisierten Neuerkrankungsraten ein Mal3 fUr die Erkrankungswahr-

scheinlichkeit darstellen und weitgehend unabhangig vom Bevdlkerungsaufbau sind, spiegelt
sich in der Zahl der Neuerkrankungsfalle neben der Erkrankungswahrscheinlichkeit auch Alters-
struktur und BevolkerungsgrofRe wider. Aufgrund der Verschiebung der Altersstruktur zu einer
alteren Gesellschaft und des Erreichens der erkrankungswahrscheinlichen Altersjahrgange der
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an Neuerkrankungsfallen mit 3,8% noch Uber der
dung 2.
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Abbildung 2: Geschatzte Inzidenz des Lungenkrebses (ICD 10: C33-C34) in Deutschland

- Fallzahlen
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Die meisten Erkrankungsfalle treten bei Mannern zwischen 70 bis unter 79 Jahren auf, siehe
Abbildung 3 (Balken). Das hochste altersspezifische Erkrankungsrisiko findet sich erst bei Man-
nern der Altersgruppe 80 und 85 Jahre. Bei Frauen steigt das Erkrankungsrisiko bis etwa zum
70. Lebensjahr an und sinkt dann geringfligig ab. Die meisten Erkrankungsfalle bei Frauen tre-
ten zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr auf. Fallzahlen und Inzidenzraten der Manner liegen
in allen Altersgruppen Uber denen der Frauen, wobei das Geschlechterverhaltnis bezogen auf
die Erkrankungsrate mit steigendem Alter immer starker zuungunsten der Manner ausfallt.

Abbildung 3: Altersverteilung der Inzidenz des Lungenkrebs (ICD 10: C33-C34)
- altersspezifische Fallzahlen und Raten

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke Y-Achse)
und alterspezifische Raten (Linien, rechte Y-Achse)
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Altersgruppe

Die Prognose beim Lungenkrebs ist sehr unglnstig. Weniger als die Halfte der diagnostizierten
Patient*innen Uberlebt das erste Jahr nach Diagnosestellung. Der geringe Unterschied zwischen
absoluter Uberlebensrate - also dem prozentualen Anteil an Patient*innen, die eine bestimmte
Zeit Uberleben - und relativer Uberlebensrate - ergo dem Verhaltnis aus absolutem Uberleben
und dem erwarteten Uberleben in der Allgemeinbevélkerung - zeigt die Ubersterblichkeit durch
die Krebserkrankung. Abbildung 4 stellt die absoluten und die relativen Uberlebensraten fiir die
ersten 10 Jahre nach Diagnose dar. Zwischen den Geschlechtern gibt es kaum Unterschiede
hinsichtlich des Uberlebens.



Abbildung 4: Absolute und relative Uberlebensraten beim Lungenkrebs (ICD 10: C33-C34)
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Jahre

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (G2L2W2, moderate Entwicklung) zugrunde, dann
kann in den nachsten 25 Jahren, allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der
Bevoélkerung, mit einem Anwachsen der Fallzahlen um rund 25% auf rund 70.000 Neuerkran-
kungen (2040) gerechnet werden, allerdings auch mit einer deutlichen Senkung der Mortalitat
[6].

2.3 Pathogenese

Lungenkarzinome entstehen in einem komplexen, stufenférmigen Prozess durch die Akkumula-
tion veranderter Moleklle und die Deregulation von Signalibertragungswegen auf der Basis
genetischer Aberrationen. Das Lungenkarzinom gehort zu den bésartigen Erkrankungen mit der
hoéchsten Zahl an genetischen Veranderungen, d. h. einer hohen Mutationslast. Genom-basierte
Klassifikationen fihren zunehmend zu einer Diversifikation der bisher histologisch gepragten
Unterteilungen. Sie zeigen unterschiedliche pathogenetische Wege, z. B. zwischen Rauchern
und Nichtrauchern, aber auch innerhalb der histologischen Subgruppen. Fur einige der zentra-
len onkogenen Treibermutationen stehen zielgerichtete Arzneimittel zur Verfigung. Relevant
fUr die Ausbreitung der Tumorzellen ist auch die Interaktion mit dem Immunsystem. Hier stehen
Arzneimittel zur Verfligung, die zielgerichtet in die Immunregulation eingreifen.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhéht:
* erworben, exogen
o Rauchen, auch Passivrauchen

o jonisierende Strahlen (hohe Umwelt-Radonbelastung, medizinische Strahlenexposi-
tion)

o Feinstaub
o Dieselmotorabgase
o Asbest

o Quarzstaube



o chronische Infektionen (Narbenkarzinom)

* genetisch, endogen
o Personen mit einer positiven Lungenkrebs-Anamnese bei einem oder mehreren Ver-
wandten ersten Grades haben ein erhdéhtes Erkrankungsrisiko

Insgesamt ist Rauchen, insbesondere in aktiver Form aber auch als Passivrauchen, bei weitem
der wichtigste Risikofaktor. Dazu gehoéren alle Formen des inhalativen Tabakkonsums, einschl.
Wasserpfeifen (Shisha). Die Interaktion von Rauchen mit anderen exogenen oder endogenen
Risikofaktoren ist nicht abschlieBend geklart, mit Hinweis auf einen Uberadditiven Effekt, z. b.
bei Asbestexposition.

Als Berufskrankheit ist Lungenkrebs in Deutschland bei beruflicher Exposition durch Arsen,
Beryllium, Cadmium, Chrom, Kokerei-Rohgase, Nickel, polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK), Siliziumdioxid [7], und durch Passivrauchen anerkannt. Flr einige Substanzen
wurde die Intensitat der Exposition (Dosis, Dauer) festgelegt. Auf Grundlage der Ergebnisse des
National Lung Cancer Screening Trial [8] hat die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung seit
2014 fur Risikopersonen ein erweiterte Vorsorgeangebot zur Lungenkrebsfriherkennung auf
Basis einer Niedrigdosis-CT-Untersuchung (LD-HRCT) entwickelt.

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten Risi-
kofaktoren und den privaten Lebensstil:

* nicht rauchen als die mit Abstand wichtigste MaBnahme
* Passivrauchen vermeiden
¢ berufliche Exposition gegenUber Risikostoffen vermeiden
* bauliche MaBnahmen zur Reduktion der Radonbelastung in Risikogebieten
» korperliche Aktivitat
* erhdhter Konsum von Obst und Gemuse
Das Vermeiden von Rauchen ist die entscheidende PraventionsmalBnahme (WHO Framework

Convention on Tobacco Control) [9, 10]. Der erh6hte Konsum von Obst und Gemtuse reduziert
das Risiko fur Lungenkrebs, besonders bei Rauchern [10].

Randomisierte Studien bei Risikopersonen fiir Lungenkrebs haben keinen positiven, praventiven
Effekt fir die Einnahme von B-Carotin, verschiedene Formen der Retinoide, Vitamin E, Folsaure,
Tee-Extrakte, Selen, N-Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Metformin, Celecoxib, inhalierte Stero-
ide und andere Substanzen gezeigt [11]. Spezifische Formen der Nahrungserganzung oder
Medikamente zur Pravention von Lungenkarzinom werden nicht empfohlen.

3.2 Fruherkennung

Da die Prognose des Lungenkarzinoms stadienabhangig und in den Frihstadien eine kurative
Lokaltherapie mdglich ist, ist die Rationale fir eine Friherkennung gegeben. Die Berechnungen
der medianen Zeitspanne zwischen ersten, bildgebend nachweisbaren Veranderungen und der
klinischen Diagnose eines Lungenkarzinoms (sojourn time) variieren stark und liegen fur die
Computertomographie zwischen 1,38 und 3,86 Jahren [12].



Im deutschsprachigen europaischen Raum gibt es mit Ausnahme einer Empfehlung der SUVA
(Schweizerische Unfallversicherungsanstalt) fir Personen mit Asbestkontakt und der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung bei beruflich exponierten Risikopersonen bisher keine empfoh-
lenen MaBBnahmen zur Friherkennung. Frihere Ansatze zum Einsatz von Réntgenaufnahmen
des Thorax oder der Sputumzytologie hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Senkung der
Mortalitat. Die Friherkennung mittels Niedrigdosis-Computertomographie (CT) des Thorax stei-
gert die Detektionsrate von Lungenkarzinomen. Im National Lung Cancer Screening Trial (NLST)
der USA hat die CT-basierte Friiherkennung die krebsspezifische Mortalitat und die Gesamtmor-
talitat in einer randomisierten Studie an 53.454 starken Rauchern bzw. Exrauchern im Alter von
55-74 Jahren signifikant gesenkt [8]. Bestatigt wurden diese Daten aktuell durch den NELSON-
Trial aus den Niederlanden und Belgien. Hier zeigte sich insbesondere bei Frauen eine deutliche
Senkung der Lungenkrebs-spezifischen Mortalitdt nach 9 Jahren (Hazard Ratio 0,52), aber auch
bei Mannern war der Unterschied deutlich und statistisch signifikant (Hazard Ratio 0,76) [13].
Hingegen wurde die Gesamtsterblichkeit durch das Lungenkrebs-Screening nicht beeinflusst, so
dass das Thema kontrovers bleibt. Auch die Daten einer kleineren deutschen Studie bestatigen
den Wert einer Friherkennung mittels Niedrigdosis-Computertomographie bei Risikopersonen
[14]. Risiken dieser Friherkennung sind die hohe Rate falsch positiver Befunde, Komplikationen
invasiver Diagnostik und Uberdiagnostik von Karzinomen mit geringer Progredienz [15]. Diese
mussen bei einer qualitatsgesicherten EinflUhrung des Screenings berlucksichtigt werden.

Raucherentwdhnung zeigt ahnliche Effekte und sollte mit Screening-Programmen kombiniert
werden [16].

Ziel der aktuellen Bestrebungen der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften ist
die kurzfristige Implementierung eines Friherkennungsprogramms bei asymptomatischen Risi-
kopersonen in Kombination mit einer Raucherentwéhnung. Eine positive Nutzen-Risiko Bewer-
tung des Niedrigdosis-CT-Screenings durch das IQWIG liegt seit Oktober 2020 vor. Der
Abschlussbericht des Bundesamtes flr Strahlenschutz ist angeklindigt, so dass die Implemen-
tierung eines nationalen Friherkennungsprogramms ab 2023 realistisch erscheint.

4 Klinisches Bild

Charakteristische Symptome sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Im frlhen Stadium ist das
Lungenkarzinom oft asymptomatisch. Symptome wie Schmerzen sind oft Ausdruck fortgeschrit-
tener Stadien.
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Tabelle 1: Symptome bei Patient*innen mit Lungenkarzinom

Ursache Symptom
lokal tumorbedingt ¢ Husten
* Dyspnoe

¢ Thoraxschmerzen

e Hamoptysen

* blutig tingiertes Sputum beim Husten

¢ obere Einflussstauung (Vena-cava-superior-Syndrom)

* Dysphagie

e Stridor

¢ Heiserkeit (Stimmbandparese bei Infiltration des N. recurrens)
* Armschwache (Infiltration des Plexus brachialis)

* Horner Syndrom (Infiltration des Ganglion stellatum)

metastasenbedingt ¢ Schmerzen, z. B. Knochen- oder Kopfschmerzen
¢ Schwindel, Kopfschmerzen, neurologische Ausfalle, Verwirrtheit, Krampfanfalle
¢ Lymphknotenschwellung (supraklavikular)
e lkterus

allgemein ¢ Gewichtsverlust
e Schwache
* Fieber
¢ Nachtschweil

* paraneoplastische Syndrome*
o autoimmun (Kollagenosen)

° endokrin

o hamatologisch einschl. Gerinnung

o kutan, z. B. Dermatomyositis

o metabolisch, z. B. SIADH (Schwartz-Bartter-Syndrom) mit Hyponatriamie

o neurologisch, z. B. Lambert-Eaton Syndrom, Anti-Hu-Syndrom

o ossar, z. B. hypertrophe Osteoarthropathie (Pierre-Marie-Bamberger Syndrom)
o renal

Legende:
* Paraneoplastische Syndrome treten héufiger bei Patient*innen mit kleinzelligem Lungenkarzinom, siehe Lungenkar-
zinom, kleinzellig (SCLC), und zu einem geringeren Teil bei Patient*innen mit Adenokarzinomen auf.

Bei einem Teil der Patient*innen wird das Lungenkarzinom zufallig im Rahmen bildgebender
Thoraxdiagnostik aus anderer Indikation entdeckt.

5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und / oder bildgebenden Verdachtsdiagnose,
siehe. Tabelle 2.
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Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen [17]

Untersuchung Empfehlung

Labor Blutbild, Elektrolyte, Nierenparameter, Leberparameter,
LDH, Gerinnung

CT! Thorax / Oberbauch mit Kontrastmittel, oder PET-Hybrid? Methode der ersten Wahl
MRT3 Thorax / Oberbauch mit Kontrastmittel Alternative zu CT1, falls CT nicht durchfiihrbar
Bronchoskopie mit Biopsie? bei bildgebendem Verdacht und zuganglicher Raumforde-
rung
transthorakale Biopsie bei bildgebendem Verdacht und peripherem Rundherd
Legende:

Ter- Computertomographie;

2 pE T-Hybrid - Positronenemissionstomographie mit diagnostischem CT, in Osterreich méglich;
3 MRT - Magnetresonanztomographie;

4 Alternative bei peripheren Raumforderungen: Blrste, Nadel o. a.;

Nach Sicherung und Differenzierung eines primaren Lungenkarzinoms durch die Pathologie ist
eine gezielte Ausbreitungsdiagnostik (Staging) unter Bericksichtigung klinischer Symptome
(Tabelle 3) indiziert. Metastasen kdnnen beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom in fast allen
Regionen des Kérpers auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind Lymphknoten, ipsi- oder
kontralaterale Lunge, Skelett, Leber, Nebennieren und ZNS.

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik

Untersuchung Anmerkung

Sonographie Oberbauch

FDG-PET-CT! bei kurativem Therapiekonzept

EUS / EBUS? mit Biopsie bei V. a. mediastinalen Lymphknotenbefall

Mediastinoskopie, ggf. Video-assis- falls kein ausreichendes mediastinales Staging durch endoskopische Untersuchungen erfol-
tierte Thorakoskopie gen kann

MRT? Schadel Methode der ersten Wahl zur Diagnostik zerebraler Metastasen

CT3 Schadel falls MRT# Schadel nicht durchfiihrbar

Knochenszintigraphie falls PET-CT! nicht durchfiihrbar

CT3 Abdomen (einschl. Nebennieren falls PET-CT?2 nicht durchfiihrbar
und unterer Leberrand)

MRT# Ganzkérper Alternative, falls PET-CT nicht mdglich;
bei fehlendem kurativen Therapieanspruch nicht indiziert
Pleurapunktion und ggf. Videothora- bei Pleuraerguss, ggf. Pleurabiopsie und Thorakoskopie
koskopie
Legende:

I peT-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie;

2 EUS/EBUS - endobronchialer oder endodsophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie;
3cT- Computertomographie;

4 MRT - Magnetresonanztomographie;
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5.3 Klassifikation

5.3.1 Stadien

Die Klassifikation erfolgte bis zum 31. 12. 2016 auf der Basis der TNM und der UICC Kriterien
Version 7. Seit dem 1. 1. 2017 ist die neue Stadieneinteilung nach IASLC/UICC8 gultig, siehe
Kapitel 5. 3. 1. 2.

5.3.1.1 TNM und IASLC / UICC8

Die vorherige Klassifikation UICC7 ist aufgrund der Daten von fast 100.000 Patient*innen Uber-
arbeitet worden und formal am 1.01.2017 unter der Mitarbeit von IASLC/AJCC und UICC in Kraft
getreten. Die aktuelle Stadieneinteilung erfolgt auf der Basis der TNM und der UICC8 Kriterien
[18, 19, 20, 21, 22], siehe Tabellen 4 und 5.
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Tabelle 4: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project

Kategorie

T (Tumor)

N (Lymphknoten)

M (Metastase)

Stadium

Tis

T1
¢ Tla(mi)

T2
* T2a

« T2b

T3

T4

NO

N1

N2

N3

MO

¢ Mla
¢ Mlb
* Mlc

Kurzbeschreibung

Carcinoma in situ

groBter Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,

Hauptbronchus nicht beteiligt

o Minimal invasives Adenokarzinom (solitdres Adenokarzinom mit Gberwiegend lepi-
dischem Wachstumsmuster, <3 cm in der gréBten Gesamt-Ausdehnung mit einem
invasiven (in der CT solide) Anteil <5 mm

o groBter Durchmesser <1 cm
o gréBter Durchmesser >1 und <2 cm
o groBter Durchmesser >2 und <3 cm

groBter Durchmesser >3 und <4 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der Karina, aber ohne

direkte Invasion der Karina
Infiltration der viszeralen Pleura oder

tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus
reichen und Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

groRter Durchmesser >4 und <5 cm

groBter Durchmesser >5 aber =7 cm oder

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Sulcus superior), N. phreni-
cus, parietales Perikard oder

zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

groter Durchmesser >7 cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediasti-
num, Herz, groRen GefaRen (V. cava, Aorta, Pulmonalarterie, Pulmonalvene intraperi-
kardial), Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper, Karina oder

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
keine Lymphknotenmetastasen

Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphkno-
ten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphkno-
ten

Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hildren, ipsi- oder kon-
tralateral tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
o separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen

o Pleura mit knotigem Befall

o maligner Pleuraerguss

o maligner Perikarderguss

o isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

o mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen
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Tabelle 5: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8 [22]

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
B T2a NO MO
1A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1la
jedes T jedes N M1lb
IVB jedes T jedes N Mlc

5.3.1.2 Stadium 1A N2 nach Robinson

Aufgrund der therapeutischen Relevanz wird das sehr heterogene Stadium IlIA mit ipsilatera-
lem, mediastinalem Lymphknotenbefall zusatzlich nach Robinson eingeteilt [16, 17, 21], siehe
Tabelle 6.

Tabelle 6: Subklassifikation des Stadiums IlIA (nach Robinson) [23]

Stadium Beschreibung

A7 inzidentelle Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphknotenstationen nach postoperativer Aufar-
beitung im Praparat

A, intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer mediastinalen Lymphknotenstation (intraoperati-
ver Schnellschnitt) und ggf. Abbruch des Eingriffs ohne Resektion

IA3* praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphknotenstationen (PET, Medi-
astinoskopie, Biopsie), potentiell resektabel

A4 ausgedehnte (,bulky’) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren Lymphknotenstationen (mediasti-
nale Lymphknoten > 2 - 3 cm) mit extrakapsularer Infiltration; nicht resektabel

Legende:
* klinisch ist in diesem Stadium eine weitere Unterteilung in unilevel (U) und multilevel (M) sinnvoll

In der Regel sollte bei Verdacht auf N2 oder N3-Metastasierung eine zytologische oder histologi-
sche Sicherung mittels EBUS/EUS oder - falls dies nicht gelingt - mittels chirurgischer Biopsie, d.
h. Mediastinoskopie oder VATS, angestrebt werden. Bei zweifelsfrei ausgedehntem mediastina-
lem Lymphknotenbefall (,bulky disease”) kann im interdisziplinaren Konsens auf eine bioptische
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Sicherung verzichtet werden. Insbesondere bei endobronchialem Tumorverschluss mit Retenti-
onspneumonie oder bei Sarkoidose liefert die PET-CT haufig falsch positive Befunde.

5.3.2 Histologie

Die aktuelle histologische Klassifikation nach WHO / IARC ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Histologische Klassifikation des NSCLC nach WHO / IARC

Klassifikation Differenzierung Charakterisierung/Kriterien
Plattenepithelkarzinom verhornend

nicht verhornend (p40+, TTF1-) (p40+, TTF1-)

Basaloid p40+/TTF1-
Adenokarzinom Prainvasiv <3 cm mit <5 mm Invasion

minimal invasiv
invasiv
G1 lepidisch

G2 azinar, papillar
G3 mikropapillar, solide

Varianten
GroRzelliges Karzinom

Neuroendokrine Tumore Karzinoid
typisches Karzinoid
atypisches Karzinoid

kleinzelliges Karzinoid (SCLC9)

grofRzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC)

Innerhalb dieser Gruppen werden z. T. weitere Varianten differenziert [24]. Neu ist die Auf-
nahme der neuroendokrinen Tumore (NET) der Lunge. Deren Spektrum ist breit und reicht von
den relativ indolenten Karzinoiden zu den aggressiven kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC).
Letztere werden in der Onkopedia Leitlinie Lungenkarzinom, kleinzellig (SCLC) behandelt.

5.3.3 Molekularbiologie

Die Diagnostik Therapie-relevanter Mutationen soll bei allen Patient*innen im Stadium IV vor
Beginn einer medikamentésen Erstlinientherapie erfolgen. Sie soll diese Aberrationen erfassen
(in alphabetischer Reihenfolge):

e ALK Translokationen

e BRAF-V600E Mutation

e EGFR Exon 18-21 Mutationen

e NTRK Fusionen

* RET Translokationen

e ROSI Translokationen
FlUr zahlreiche weitere Alterationen werden spezifische Therapiekonzepte entwickelt, siehe
Kapitel 6. 1. 6. 2. 4. Dazu gehéren

* HER2-Amplifikationen- und Mutationen

e KRAS-G12C Mutationen
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* c-MET-Alterationen mit c-MET Exon 14 skipping Mutationen, Amplifikation und Fusionen

Die molekularbiologische Diagnostik soll zielgerichtet, integriert und qualitatsgesichert erfol-
gen.

5.3.4 Immunhistologie

Die immunhistochemische Bestimmung von PD-L1 soll bei allen Patient¥innen im Stadium IlI
nach definitiver Radiochemotherapie und bei allen Patient*innen im Stadium IV vor Beginn
einer medikamentdsen Erstlinientherapie erfolgen. Je nach Zulassungsbestimmung ist die PD-
L1 Expression auf den Tumorzellen (Tumor Proportion Score, TPS) und/oder auf den Tumor-infil-
trierenden Immunzellen (Tumor-infiltrating Immune cells, IC) relevant.

5.6 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Die Therapieoptionen werden bei Patient*innen mit Lungenkarzinom oft durch reduzierten All-
gemeinzustand sowie kardiovaskulare, pulmonale oder andere, auch altersbedingte Komorbidi-
tat eingeschrankt. Dies betrifft sowohl die kurative als auch die palliative Therapie.

5.6.1 Klinische und funktionelle Operabilitat

Wenn keine primaren Kontraindikationen gegen eine Operation bestehen, sind vor allem die zu
erwartende postoperative Lungenfunktion (siehe Tabelle 8) und das perioperative kardiovasku-
lare Risiko zu berucksichtigen (siehe Tabelle 9). Ein differenzierter Algorithmus zur pratherapeu-
tischen Fitness von Patient*innen mit Lungenkarzinom wurde von der European Respiratory
Society (ERS) und der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) erarbeitet [25].

Tabelle 8: Untersuchungen zur Lungenfunktion [10, 25]
Untersuchung Anmerkung

Spirometrie: FEV1 1 T co? Methoden der ersten Wahl

Ganzkdrperplethysmographie
arterielle Blutgase in Ruhe

Spiroergometrie bei Patient*innen mit Einschrankung von FEV; und / oder Diffusionskapazitat (TLCO),
oder anderen limitierenden kardiovaskularen Risiken

Legende:
1 FEV; - forciertes exspiratorisches 1-Sekunden-Volumen;

2 TLCO - CO-Transferfaktor (CO-Diffusionskapazitét),
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Tabelle 9: Klinische Pradiktoren eines erhéhten, perioperativen, kardiovaskularen Risikos (nach American College of
Cardiology (ACC) und American Heart Association (AHA)) [26]

Risiko

hoch

mittel

gering

Parameter

instabile koronare Herzkrankheit
o kirzlicher Myokardinfarkt mit Hinweis auf relevantes Ischamierisiko, basierend auf klinischen Symptomen oder
nicht -invasiven Untersuchungen

o instabile oder schwere Angina pectoris (Grad 3 oder 4)
dekompensierte Herzinsuffizienz

signifikante Arrhythmien
° AV Block II. oder Ill. Grades

o symptomatische ventrikulare Arrhythmien bei Herzinsuffizienz
o supraventrikulare Arrhythmien mit nicht kontrollierter Herzfrequenz
schwere Herzklappenerkrankung

leichte Angina pectoris (Grad 1 oder 2)

vorhergehender Myokardinfarkt, basierend auf der Anamnese oder pathologischen Q Zacken
kompensierte Herzinsuffizienz oder Z. n. dekompensierter Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus

fortgeschrittenes Alter (>70 Jahre)

abnormes EKG (linksventrikulare Hypertrophie, Linksschenkelblock, Kammerendteilveranderungen
fehlender Sinusrhythmus bei normfrequenter Kammeraktion (z. B. Vorhofflimmern)

geringe Belastbarkeit

Z. n. Apoplex

schlecht eingestellte arterielle Hypertonie

5.6.2 Geriatrisches Assessment

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von Instrumenten des
Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrisches Assessment.
Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilitat und Komorbiditat. Die Indikation
zur Durchflhrung weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der geplanten

Behandlung.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt stadienabhangig [10, 27, 28], siehe Abbildung 5. Basis der ersten The-
rapieentscheidung ist die klinische Stadieneinteilung unter Berlcksichtigung des Allgemeinzu-
standes, der lungenfunktionellen Reserve und Komorbiditaten. Nach einer Operation wird die
weitere Therapie durch die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen und des Lymphkno-
tenstatus bestimmt.

Aufgabe interdisziplinarer Tumorkonferenzen ist die kritische Abwagung der differenzialthera-
peutischen Optionen als Basis der arztlichen Empfehlung. Die umfassende Information der
Patient*innen ist Voraussetzung fur seine autonome Entscheidung. Ein Algorithmus fur die Pri-
martherapie ist in Abbildung 5 dargestellt. Wenn immer maoglich, sollen Patient*innen im Rah-
men klinischer Studien behandelt werden.
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Abbildung 5: Therapiestruktur fir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)
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Legende:
—— kurativ intendierte Therapie; nicht-kurativ intendierte Therapie;

I kiinische Stadien;

2 Dje Festlegung der individuellen Therapie soll in einem interdisziplindren Tumorboard unter Beteiligung aller
diagnostisch und therapeutisch tatigen Disziplinen erfolgen;

3 Operation - Uberbegriff fiir alle Formen der Tumorresektion bzw. -ablation;

4 Chemotherapie oder molekular zielgerichtete Therapie; in der EU und in der Schweiz ist bei EGFRmut (Del
19 und L858R) Tumoren >4cm bzw. in den UICC Stadien Il und IllA eine adjuvante Therapie mit Osimertinib
zugelassen ;

> siehe die aktuell gliltigen Zulassungsinformationen,; Zulassung in der Schweiz unabhdngig vom PD-L1 Status

Die Empfehlungen flr die lokale Therapie mit kurativem Anspruch gelten flr die gesamte
Gruppe der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome. Bei der systemischen Therapie ohne kurati-
ven Anspruch werden die Empfehlungen nach histologischen, immunologischen und geneti-
schen Markern differenziert.

6.1.1 Stadium IA

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine Kontrain-
dikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahresiberlebensraten liegen flir das Stadium IA bei
75-80% [10, 29, 30, 31]. Eine adjuvante Chemotherapie verbessert die 5-Jahresuberlebensrate
nicht. In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat die Strahlentherapie einen negati-
ven Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert.

Die ablative Strahlentherapie (SABR oder SBRT) ist eine potenzielle Alternative als primare The-
rapiemallnahme, vor allem bei funktionell inoperablen Patient*innen. In einem Kohortenver-
gleich der National Cancer Database der USA ist die stereotaktische der konventionell fraktio-
nierten Bestrahlung in Bezug auf das Gesamtliberleben Uberlegen [32]. Mit stereotaktischen
Methoden kdnnen lokale Kontrollraten erzielt werden, die denen der Chirurgie vergleichbar sind
[33]. Zwei randomisierte Studien (STARS, ROSEL) zum Vergleich von stereotaktischer Strahlen-
therapie versus chirurgische Resektion wurden vorzeitig aufgrund langsamer Rekrutierung
beendet. Die Ergebnisse wurden in einer gepoolten Analyse zusammengefasst [34]. Die Daten
sind nicht ausreichend fur den Beleg einer Gleichwertigkeit von Operation und SABR im Hinblick
auf das krankheitsfreie und das Gesamtiberleben.
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6.1.2 Stadium IB

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine Kontrain-
dikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahresuberlebensraten liegen fur das Stadium bei 55
- 60 % [10, 29, 30, 31]. In der Metaanalyse fuhrte die adjuvante Chemotherapie im Stadium IB
zu einer Verbesserung der 5-Jahrestberlebensrate um absolut 1,8% [35]. Allerdings hat sich die
Stadieneinteilung seitdem geandert, Tumoren >4 cm gehdren jetzt zum Stadium II.

Die aus den Daten abgeleiteten Empfehlungen verschiedener Leitlinien sind nicht einheitlich
[10, 27, 28]. Retrospektive Analysen deuten darauf hin, dass mdglicherweise Patient*innen im
Stadium IB mit zusatzlichen Risikofaktoren wie mikropapillare oder solide Subtypisierung der
Adenokarzinome, Pleurainfiltration, lymphatische (L1) oder vaskulare (V1) Infiltration auch von
einer adjuvanten Chemotherapie profitieren [36]. Diese zusatzlichen Parameter sind nicht pro-
spektiv validiert.

In diesem Zusammenhang ist besonders auf potenzielle Kontraindikationen und Komorbiditaten
zu achten. Empfehlungen zur Durchfuhrung der adjuvanten Chemotherapie finden sich in Kapi-
tel 6.2.3.1. und in Lungenkarzinom Therapieprotokolle.

Eine adjuvante Bestrahlung ist nur indiziert nach inkompletter Resektion (R1, R2), wenn eine
Nachresektion nicht moglich ist. In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat sie
einen negativen Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert [37].

Die Strahlentherapie ist eine Alternative als primare TherapiemaBnahme bei inoperablen
Patient*innen.

6.1.3 Stadium IIA und IIB

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Operation ist die entscheidende, auf Kuration ausgerich-
tete Therapiemodalitat, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen fiur das Stadium IIA zwischen 45 und 55%, fur das Stadium IIB zwischen
35 und 45% [10, 29, 30, 31]. Im Stadium IIA und IIB sollte eine Systemtherapie, adjuvant oder
als Induktionstherapie, durchgefihrt werden.

Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Sie fUhrte in einer
Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen Chemotherapie-Protokollen zu einer Verbes-
serung der 5-Jahrestberlebensrate um 5% absolut [35]. In der Langzeit-Metaanalyse von mit
Cisplatin / Vinorelbin behandelten Patient*innen lag die 5-Jahrestberlebensrate um 11,6%
héher als in der Kontrollgruppe.

Eine Alternative zur adjuvanten Systemtherapie ist die Induktionschemotherapie, auch als pra-
operative oder neoadjuvante Therapie bezeichnet, siehe auch Kapitel 6.2.3.1. Basis der Indukti-
onschemotherapie beim NSCLC vor Operation waren zwei randomisierte, im Jahr 1994 publi-
zierte Studien zum Vergleich dieser neuen Therapieform versus alleinige Operation. Die Ergeb-
nisse suggerierten einen Uberlebensvorteil fiir die Induktionschemotherapie bei Patient*innen
im Stadium 1lIA. Die groBte Metaanalyse auf der Basis individueller Daten von 2.385
Patient*innen schloss die klinischen Stadien IB (nach UICC7, 46% der Patient*innen), IIB (26%)
und 1A (21%) ein, und zeigte eine signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit und
der 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate durch die kombinierte Therapie (HR 0,87; p = 0,0007) [38].
Im indirekten Vergleich entsprechen die Daten dieser kombinierten Therapie denen der adju-
vanten Chemotherapie. Allerdings sind die Kollektive nicht identisch. Die Einschlusskriterien zur
Induktionschemotherapie beruhen auf der klinischen Stadieneinteilung, wahrend die Indikation
zur adjuvanten Chemotherapie auf der pathologischen Klassifikation beruht.
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Ergebnisse direkter, randomisierter Studien zum Vergleich der Induktionschemotherapie versus
adjuvante Chemotherapie fehlen weitgehend. Nur eine spanische Studie fihrte einen dreiarmi-
gen Vergleich von alleiniger Operation versus einer neoadjuvanten oder einer adjuvanten The-
rapie durch, ohne Unterschied in der Gesamtiberlebenszeit zwischen den Studienarmen [39].
Argument fir die Induktionstherapie ist die héhere Therapieadharenz. Auch ist die Morbiditat
der postoperativen Chemotherapie nach Pneumonektomie erhéht. Zu weiteren Details der
Induktionschemotherapie siehe Kapitel 6.2.3.1.

Der Wert einer adjuvanten Systemtherapie mit molekular-zielgerichteten und Immuncheck-
point-Inhibitoren ist derzeit Gegenstand zahlreicher Studien. Abgesehen von Osimertinib als
maoglicher Option ist der Einsatz dieser neuen Arzneimittel aktuell kein Standard. Bisher vorlie-
gende, therapierelevante Ergebnisse sind:

* EGFR-Mutationen

o In der ADAURA-Studie fihrte die adjuvante Therapie mit Osimertinib Gber 3 Jahre
bei Patient*innen mit einer EGFR common mutation (de/19, L858R) in den Stadien Il
und 1A (UICC7) nach einer RO Resektion gegenlber Placebo zur signifikanten Ver-
ldngerung des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,17; p<0,001) und zur Reduktion
des Risikos einer ZNS Metastasierung um 90% [40]. 76% der Patient*innen hatten
zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Der Unterschied beim krank-
heitsfreien Uberleben zeigte sich auch bei den Patient*innen im Stadium IB (nach
UICC, 7. Ed.), diese Subgruppe war aber nicht in die Auswertung des primaren Stu-
dienendpunktes eingeschlossen.
Reife Daten zum Einfluss von adjuvantem Osimertinib auf die Gesamtiberlebens-
zeit liegen noch nicht vor. Die Daten von ADAURA bestatigen die Ergebnisse einer
Phase-llI-Studie bei chinesischen Patient*innen mit aktivierenden EGFR-Mutationen
im Stadium II/IlIA, in der die adjuvante Therapie mit Gefitinib gegentber Cisplatin /
Vinorelbin zu einer Verldngerung des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,60; Median
10,7 Monate) gefuhrt hat [41]. Allerdings wurde die Gesamtiberlebenszeit durch
die Gabe von Gefitinib Uber 2 Jahre nicht verlangert, was teilweise durch den Ein-
satz von EGFR TKIs bei Progress erklart werden kann.

¢ Immuncheckpoint-Inhibitoren
° In der IMpower 010-Studie bei Patient*innen mit NSCLC in den Stadien IB-IlIA nach
adjuvanter Chemotherapie fuhrte eine anschliefende Immuntherapie mit Atezolizu-
mab Uber 16 Zyklen zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (HR 0,81). Die Unterschiede waren deutlicher bei Patient*innen in den
hoéheren Erkrankungsstadien und bei Expression von PD-L1. Daten zum Einfluss von
Atezolizumab auf die Gesamtuberlebenszeit sind noch unreif [42].

In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat die Strahlentherapie einen negativen
Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert. Die Strahlentherapie ist eine Alternative als pri-
mare TherapiemalBhahme bei inoperablen Patient*innen. Sie kann auch indiziert sein in einer
R1 oder R2 Situation, wenn eine erneute Operation nicht méglich ist.

6.1.4 Stadium Il - Ubersicht

Das Stadium Il umfasst eine sehr heterogene Gruppe von Patient*innen, siehe Tabelle 5.
Grundsatzlich besteht auch hier ein kurativer Therapieanspruch. Die 5-Jahrestberlebensraten
liegen fur das Stadium IlIA zwischen 15 und 40%, fUr das Stadium IlIB zwischen 5 und 10%
[8, 27, 28, 29]. Vor allem Ausmal und Lokalisation der Lymphknotenmetastasen sind prognos-
tisch relevant. Beim Lymphknotenstatus N2 des Stadiums IlIA ermdglicht die Subklassifikation
nach Robinson eine Therapie in Abhangigkeit vom mediastinalen Lymphknotenbefall, siehe
Tabelle 6. Allerdings muss kritisch angemerkt werden, dass die Subklassifikation nach Robinson
vor dem breiteren Einsatz sensitiver und spezifischer, bildgebender Verfahren wie der PET ent-
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standen ist. Die Beratung in einem interdisziplinaren Tumorboard ist unerlasslich, auch zur klini-
schen Einordnung der bildgebenden Befunde.

Der Wert einer Induktionstherapie mit molekular-zielgerichteten bzw. immunologisch aktiven
bzw. antiangiogenen Arzneimitteln ist im Stadium Ill nicht gesichert. Zur Option der adjuvanten
Therapie mit Osimertinib bei Nachweis einer EGFR-Deletion 19 oder einer L858R-Mutation, oder
zum Einsatz von Atezolizumab verweisen wir auf Kapitel 6. 1. 3.

Eine konzeptionelle Alternative zur adjuvanten Chemotherapie ist die Induktionschemotherapie.
6.1.4.1 Stadium IIIA T3 N1, T4 NO, T4 N1

Die Therapieempfehlungen fur Patient*innen im klinischen Stadium T3 N1, T4 NO und T4 N1
entsprechen im Wesentlichen denen flr das Stadium IIB. Die Operation ist die lokale Therapie
der Wahl, wenn keine Kontraindikationen aufgrund der Tumorlokalisation oder von Komorbidita-
ten vorliegen. In der Regel sollten Patient*innen mit Infiltration von Thoraxwand (T3), Wirbelkor-
per, Pulmonalarterie, Mediastinum, Trachea oder Bifurkation (T4 extension (T4 Ext)) zur Evalua-
tion der potenziellen Resektabilitat einem erfahrenen Thoraxchirurgen vorgestellt werden. Bei
Infiltration von Aorta oder Osophagus (T4 extension (T4 Ext)) sind operative Verfahren wegen
der hoch komplexen Eingriffe mit hoher Mortalitat eher zurtckhaltend zu bewerten. Es wird
dringend empfohlen, die Vorgehensweise in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz zu bespre-
chen. Bei einem durch Befall mehrerer ipsilateraler Lungenlappen bedingtem T4-Stadium sollte
die Integration einer Operation erwogen werden. Hierbei sollten lungenschonende Verfahren
bevorzugt werden.

Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Empfehlungen zur
Durchfiuhrung der adjuvanten Chemotherapie finden sich in Kapitel 6.2.3.1. und in Therapiepro-
tokolle.

Eine Alternative zur adjuvanten ist die Induktionschemotherapie, siehe Kapitel 6.1.3. und Kapi-
tel 6.2.3.2. Die Metaanalyse von 3 prospektiv randomisierten Studien zeigte, dass die Indukti-
onschemotherapie und die Induktionsradiochemotherapie einen gunstigen Einfluss auf das
Ansprechen, das mediastinale Downstaging, und die pathologische CR der mediastinalen
Lymphknoten haben, ohne die peri-interventionelle Mortalitat zu beeinflussen. In der Radioche-
motherapie-Gruppe erreichten mehr Patient*innen eine RO Resektion. Allerdings fanden sich
keine langfristigen Unterschiede zwischen Chemo- und Radiochemotherapie hinsichtlich des
progressionsfreien und des Gesamtuiberlebens nach 2, 4, und 6 Jahren [43, 44].

Grundvoraussetzung der interdisziplinaren Diskussion und kritischen Bewertung unter Beisein
der Thoraxchirurg*innen sollte immer die Wahrscheinlichkeit des operativen Erreichens einer
kompletten Tumorresektion (R0) sein. Sollte hier das Risiko einer R1 oder R2 Resektion hoch
sein, soll fur diese Patient*innen die definitive, simultane Radiochemotherapie in ablativer
Intensitat als definitive Lokaltherapie gewahlt werden (mit der Alternative als definitive oder
Induktionsbehandlung).

6.1.4.2 Stadium IlIA;, HIA;, HIA3y

Bei Patient*innen in den Stadien IllA; und IllA; ist das Stadium N2 definitionsgemaR erst in der
histologischen Aufarbeitung bzw. intraoperativ diagnostiziert worden, diese Patient*innen sind
als NO oder N1 in die Operation gegangen. Bei diesen Patient*innen ist postoperativ eine adju-
vante Chemotherapie indiziert. Sie fihrte in der Metaanalyse von unterschiedlich behandelten
Patient*innen im Stadium IlIA zu einer Verbesserung der 5-Jahresuberlebensrate um 5% [35], in
der Langzeit-Analyse von mit Cisplatin/ Vinorelbin adjuvant behandelten Patient*innen um
14,7%. Empfehlungen zur Durchfihrung der adjuvanten Chemotherapie finden sich in Kapitel 6.
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2. 3. 1. und in Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle. Kritisch muss bei jeder Entscheidung
zur adjuvanten Chemotherapie das Komorbiditatsprofil der Patient*innen Berlicksichtigung fin-
den.

Wurde intraoperativ ein N2-Befall per Schnellschnitt-Diagnostik gesichert (lllA3) und der Eingriff
anschlieBend ohne Resektion abgebrochen, ist das urspriinglich geplante Therapieregime neu
zu bewerten. Interdisziplinar ist zu entscheiden, ob in Kenntnis des neuen Befundes nunmehr
ein Protokoll mit Induktionschemo(radio)therapie und anschlieBender chirurgischer Resektion
oder eine definitive Radiochemotherapie gewahlt wird.

Die zusatzliche postoperative Strahlentherapie des Mediastinums wird nicht mehr regelhaft
empfohlen. Die Bestrahlung reduzierte zwar das lokale Rezidivrisiko, fuhrte aber nicht zur Ver-
langerung der Gesamtuberlebenszeit [37]. In der Lung Art-Studie wurden 501 Patient*innen mit
N2 Situation und nach Operation eingeschlossen, 249 erhielten keine adjuvante Radiotherapie,
252 Patient*innen erhielten eine postoperative Radiotherapie (PORT). Weder der primare Studi-
enendpunkt des krankheitsfreien Uberlebens noch das Gesamtiiberleben wurden durch die
PORT verbessert. Allerdings zeigte sich im PORT-Arm ein erhdhtes Risiko fur letale kardiopulmo-
nale Toxizitat sowie eine erhdhte Anzahl an Zweittumoren. Bei der Bewertung muss bertcksich-
tigt werden, dass die Rate mediastinaler Rezidive im PORT-Arm um 50% reduziert waren und
aktuell prazisere Bestrahlungsmethoden zur Verfiigung stehen.

Im klinischen Alltag hat sich - allerdings ohne harte Evidenzgrundlage - ein pragmatischer Ent-
scheidungsalgorithmus bewahrt. Bei Unilevel-N2 wird in der Regel keine PORT empfohlen, bei
Multilevel-N2 unter Bericksichtigung des individuellen Risikoprofils die postoperative Radiothe-
rapie. Voraussetzung ist, dass eine systematische Lymphknotendissektion mit radikaler Ausrau-
mung der mediastinalen Kompartimente durchgefuhrt wurde. War dies nicht mdoglich und
musste an einer oder mehreren Lymphknotenstationen Tumor zurlckgelassen werden, ist dies
lokal als R1 oder R2-Situation zu werten und entsprechend fur die weitere Therapieentschei-
dung zu berucksichtigen.

Nach einer R1-Resektion - ohne die Option einer Nachresektion - kann die Strahlentherapie als
primare adjuvante Therapie indiziert sein. Zusatzliche Entscheidungsfaktoren fur die interdiszi-
plinare Tumorkonferenz sind die lokale Situation und der N-Status.

6.1.4.3 Stadium IllIA3

Das optimale therapeutische Konzept bei diesen Patient*innen wird weiterhin kontrovers disku-
tiert. Entscheidend ist die Frage, ob individuell ein kurativer Therapieanspruch besteht. Das
Vorgehen wird pratherapeutisch im Rahmen interdisziplinarer Tumorkonferenzen festgelegt.
Optionen sind

* primare Operation bei Unilevel-N2 (IlIA3U), gefolgt von adjuvanter Systemtherapie. Meh-
rere aktuelle Studien unterstreichen den Zusammenhang zwischen Ausmalfd des mediasti-
nalen Lymphknotenbefalls und Prognose mit einer gunstigen Gesamtuberlebenrate von =
60% nach 3 Jahren nach primarer OP und adjuvanter CTx [45, 46].

» definitive, kurativ intendierte, simultane Radiochemotherapie, gefolgt von Durvalumab
als konsolidierende Immuntherapie bei Patient*innen mit PD-L1 positiven Tumoren ohne
Krankheitsprogress. Diese definitive Radiochemotherapie wird international als Standard
angesehen. Der Wert einer konsolidierenden Chemotherapie nach Radiochemotherapie
wurde bisher nicht belegt [47]. In einer randomisierten Studie bei Patient*innen im Sta-
dium Il mit nicht-resektablem Lungenkarzinom nach definitiver Radiochemotherapie
fuhrte die konsolidierende Immuntherapie mit dem Anti-PD-L1-Antikérper Durvalumab zu
einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,52; Median
11,2 Monate) und der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,71; Median 18,4 Monate) [48]. Die
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Zulassung der EMA ist begrenzt auf Patient*innen mit einer PD-L1 Expression >1%, in der
Schweiz gilt diese Begrenzung nicht, siehe die aktuell gliltigen Zulassungsinformationen.
Retrospektive Daten zeigen eine schlechtere Wirksamkeit von Durvalumab bei Tumoren
mit aktivierender EGFR-Mutation [49]. Ob solche Patienten anstatt von Durvalumab mit
Osimertinib behandelt werden sollen, untersucht derzeit die LAURA Studie.

* Induktionschemotherapie, gefolgt von Operation und/oder Bestrahlung. Die Induktions-
chemotherapie fuhrte in der Metaanalyse von 7 Studien zu einer Steigerung der 5-Jahres-
Uberlebensrate um 6-7% absolut gegeniber einer alleinigen Operation [50]. Eine weitere
aktuelle Metaanalyse untersuchte die unterschiedlichen Modalitaten im Stadium Il [51].
18 Studien mit insgesamt 13 unterschiedlichen Behandlungsstrategien wurden einge-
schlossen. Betreffs des Endpunkts Gesamtiberleben war die Induktionschemotherapie
gefolgt von Operation und ggf. adjuvanter Chemotherapie oder Radiotherapie den ande-
ren Therapiestrategien leicht Uberlegen (HR 1,14). Die Induktionstherapie gefolgt von
Operation und Radiotherapie war der alleinigen Operation mit einer HR von 0,38 Uberle-
gen. Induktionschemo- oder Radiochemotherapie stellen somit weitere Optionen in den
Stadien IlIA dar, siehe Abbildung 5. Ob eine anschlieBende Operation, eine Bestrahlung
oder eine kombinierte Induktionschemo- und Strahlentherapie die beste Methode zur
optimalen lokalen Tumorkontrolle ist, ist nicht abschlieBend geklart. Die Entscheidung im
Tumorboard wird wesentlich von der funktionellen Operabilitat, dem Allgemeinzustand,
den vorhandenen Komorbiditaten und der lokalen Expertise des multimodalen Behand-
lungsteams bestimmt. Falls eine Operation durchgefuhrt wird, sollte sie praferentiell als
Lobektomie erfolgen. Komplexe Eingriffe wie zum Beispiel die Pneumonektomie nach
Induktionstherapie sind mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert und setzen
voraus, dass das lokale interdisziplinare Team ausreichend Erfahrung mit einer solchen
MaBnahme hat.

* Eine weitere Alternative ist die trimodale Therapie mit konsekutiver Anwendung der
Induktionschemotherapie, gefolgt von Radiochemotherapie (gleichzeitig) und abschlie-
Render Operation [52].

6.1.4.4 Stadium IllIA4, Stadium I1IB

Empfohlen wird eine kombinierte definitive Radiochemotherapie gefolgt von Durvalumab als
konsolidierende Immuntherapie bei Patient*innen mit PD-L1 positiven Tumoren ohne Krank-
heitsprogress. In der Schweiz gilt die Begrenzung auf PD-L1 positive Tumore nicht. Die RCT
fUhrte in der Metaanalyse von 9 Studien zu einer Steigerung der 2-Jahrestberlebensrate um 8%
absolut gegenlber einer alleinigen Strahlentherapie. Bei der Radiochemotherapie ist die simul-
tane Komponente der Behandlung einer alleinigen sequenziellen Applikation Uberlegen. In
Metaanalysen steigert sie die 2-Jahresiberlebensrate um 10%, die 5-Jahresiberlebensrate um
4,5% [53].

Die Chemotherapie zur Strahlentherapie ist Platin-basiert, siehe Medikamentdse Tumortherapie
- Protokolle. Haufig eingesetzte Kombinationen sind Cisplatin / Vinorelbin und Cisplatin / Etopo-
sid. Die Entscheidung sollte vom Allgemeinzustand sowie von der GroRe des strahlentherapeu-
tischen Zielvolumens abhangig gemacht werden. In einer kirzlich publizierten Studie bei japa-
nischen Patient*innen >70 Jahre fuhrte die kombinierte Radiochemotherapie mit niedrigdosier-
tem Carboplatin zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit [54]. Diese Daten stehen allerdings
im Widerspruch zu alteren, eindeutig negativen Studienergebnissen zum Einsatz von Carbopla-
tin als Strahlensensitizer [55]. Die japanische Studie zeigte daruber hinaus eine erhebliche
hamatologische Toxizitat bei den Patient*innen.

Der definitiven Radiochemotherapie folgt Durvalumab als konsolidierende Immuntherapie bei
Patient*innen ohne Krankheitsprogress, ohne Zeichen einer Pneumonitis und mit einer PD-L1
Expression =1%, siehe Kapitel 6.1.4.3.
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Die Inklusion eines operativen Verfahrens im Stadium Il1A; und llIB ist nicht prinzipiell auszu-
schlieBen und kann insbesondere bei gutem Ansprechen auf eine Induktionstherapie bei jungen
und fitten Patient*innen erwogen werden, wenn eine R0-Resektion realistisch erscheint [52].

6.1.4.5 Stadium IIIC

Empfohlen wird eine kombinierte definitive Radiochemotherapie, siehe Kapitel 6.1.4.4. lhr folgt
Durvalumab als konsolidierende Immuntherapie bei Patient*innen ohne Krankheitsprogress,
ohne Zeichen einer Pneumonitis und mit einer PD-L1 Expression =1%, siehe Kapitel 6.1.4.4.

6.1.5 Pancoast-Tumor

Pancoast-Tumore (engl. Synonym: Superior Sulcus Tumor) sind eine distinkte Entitat [56]. Cha-
rakteristische Symptome resultieren aus den Folgen des lokalen Wachstums, ausgehend von
der Lungenspitze, mit Infiltration neuraler (Plexus brachialis, Ganglion stellatum) bzw. ossarer
Strukturen (Rippen, Wirbelkérper). Entscheidend fir die Therapieplanung ist die optimale lokale
Bildgebung mittels MRT Thorax. Sie ist die Basis zur Beurteilung der Operabilitat, insbesondere
die Beziehung zum Plexus brachialis, ggf. zu den Neuroforamina oder den Wirbelkérpern.

Prospektiv randomisierte Studien zur Therapie von Pancoast-Tumoren fehlen. Die besten Ergeb-
nisse werden durch eine primare Induktionschemo- und Strahlentherapie erzielt, gefolgt von
einer Operation in kurativer Intention. Die Prognose wird wesentlich vom primaren Lymphkno-
tenstatus und vom Erreichen einer RO Resektion bestimmt.

Die Strahlentherapie wird mit 40 - 50 Gy, konventionell dosiert oder hyperfraktioniert akzele-
riert, durchgefiihrt. Die Chemotherapie erfolgt simultan, analog zum Einsatz im Stadium I,
siehe Kapitel 6. 1. 4. Eine enge Abstimmung zwischen den konservativen und den operativen
Disziplinen (Thoraxchirurgie und ggf. Neurochirurgie) ist entscheidend insbesondere zur Frage
der Operabilitat nach Induktionsradiochemotherapie. Bei vielen Patienten ist ein lokal operati-
ves Vorgehen nicht mdglich, diese Patienten sollten nach Radio-Chemotherapie bei einer PD-L1
Expression von =1% eine Erhaltungstherapie mit Durvalumab erhalten.

Eine weitere Alternative ist die trimodale Therapie mit konsekutiver Anwendung der Induktions-
chemotherapie, gefolgt von Radiochemotherapie (gleichzeitig) und abschlieBender Operation
[52]. Bezuglich eines mdglichen Einsatzes von Osimertinib in der adjuvanten Therapie verwei-
sen wir auf Kapitel 6.1.3.

6.1.6 Stadium IV

35 - 40 % der Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden im Stadium IV dia-
gnostiziert. Bei der Mehrzahl der Patient*innen ist der Therapieanspruch nicht kurativ
[10, 28, 29]. Ausnahme sind Patient*innen im neu definierten Stadium M1b, z. B. mit solitaren
Nebennieren-, ZNS-, Lungen-, Leber- oder Knochenmetastasen, bei denen ein potenziell kurati-
ver Therapieansatz in Frage kommt.

6.1.6.1 Stadium IVA mit oligometastatischer Erkrankung

Die Behandlung von Patient*innen mit oligometastastischer Erkrankung (OMD) ist auch beim
NSCLC Gegenstand intensiver Diskussionen. Umstritten ist bereits die Definition von OMD
[57, 58]. Wir weisen hier besonders auf die Notwendigkeit einer individualisierten Therapieemp-
fehlung auf der Basis eines interdisziplinaren Tumorboards hin.
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Patient*innen mit einer begrenzten Organmetastasierung kann ein Therapiekonzept mit einem
potenziell kurativen Ansatz angeboten werden. Voraussetzung hierzu ist eine lokal kurativ
behandelbare Erkrankung, d.h. eine lokale Tumorausdehnung bis lllIA3 oder llIA4. Hintergrund ist
u. a. eine Phase Il Studie mit 49 Patient*innen mit bis zu 3 Metastasen (ein positiver N-Status
wurde als eine Lokalisation gezahlt) ohne Progress nach einer systemischen Induktionstherapie,
die zwischen einer lokal konsolidierenden Therapie und Abwarten bzw. Erhaltungstherapie ran-
domisiert wurden. Hier zeigte sich eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
(Median 9,8 Monate, p=0,02) und der Gesamtuberlebenszeit (Median 24,2 Monate; p=0,017)
im Arm mit dem aktiven Vorgehen, d. h. Operation oder Bestrahlung [59]. Die Diagnostik bei
OMD soll mit einer adaquaten Bildgebung zum Ausschluss weiterer Metastasen aber auch einer
adaquaten Diagnostik des mediastinalen Befalles erfolgen, siehe Tabelle 3. Bei isolierter pulmo-
naler (kontralaterater) Metastasierung sollte eine histologische Sicherung zum Ausschluss eines
Zweitkarzinoms erfolgen, ggf. erganzt durch molekulargenetische Untersuchungen. In der
Situation eines synchronen Zweittumors bzw. einer solitaren kontralateralen Metastase ist
ebenfalls ein potenziell kuratives Konzept, wie oben beschrieben, maéglich.

Die Patient*innen sollten im Verlauf des multimodalen Behandlungsprotokolls einer optimalen
lokalen ablativen Therapie der solitaren Metastasen zugefUhrt werden sowie einer optimalen
Systemtherapie analog dem Stadium IV B. Das bedeutet

* Organmetastase: Operation; alternativ: stereotaktische Radiotherapie

e ZNS Metastase: Operation + Tumorbettbestrahlung oder isolierte Radiochirurgie; eine
Ganzhirnbestrahlung wird heute bei diesen Patient*innen eher nicht empfohlen.

* Primartumor: siehe Kapitel 6. 1. 3. und Kapitel 6. 1. 4.

Die neue Staging-Klassifikation UICC8 klassifiziert jede solitare Metastase gleich, d.h. nicht nur
eine ZNS- oder Nebennierenmetastase, sondern eine solitare Metastase aller Organe wird als
Oligometastastic Disease (OMD) klassifiziert.

Die Applikation einer méglichst effektiven systemischen Therapie in diesem Behandlungskon-
zept scheint Voraussetzung flr eine langfristige Remission zu sein, ist aber fur die verschiede-
nen Ausgangssituation nicht evidenzbasiert. Dies umfasst auch den Einsatz von Immuncheck-
point-Inhibitoren oder von gezielten Arzneimitteln, wenn pradiktive genetische Aberrationen
oder andere Biomarker vorliegen. Allerdings fehlen auch hier konfirmatorische Daten zur opti-
malen Sequenz.

Empfehlenswert ist die Applikation der systemischen Therapie vor Operation/Lokaltherapie des
Lungentumors zur Evaluation des Ansprechens des Primartumors, zur gunstigeren Compliance
der Systemtherapie und zur Schaffung eines Uberbrickenden Zeitfensters zwischen den opera-
tiven/lokaltherapeutischen Mallnhahmen. In diesem Zeitintervall kann auch Uberpriuft werden, ob
die Patient*innen kurzfristig neue Metastasen entwickeln. Hierdurch wird die definitive ablative
Lokaltherapie (Primartumor und Metastase) auf diejenigen Patient*innen begrenzt, die auch
eine langerfristige Uberlebensprognose haben. Giinstige Ergebnisse sind von Cisplatin/Taxan-
Kombinationen wie Cisplatin/Paclitaxel oder Cisplatin/Docetaxel im Analogschluss vom Stadium
Il bekannt [52]. Die Rolle von Immuntherapien und molekular-gezielten Therapien im Rahmen
von kurativ intendierten Konzepten bei OMD wird derzeit in klinischen Studien untersucht.

6.1.6.2 Stadium IVB mit multiplen Metastasen

Bei diesen Patient*innen ist das Therapieziel nicht kurativ [27, 28, 29]. Die mediane Uberle-
benszeit lag noch vor wenigen Jahren zwischen 8 und 12 Monaten. Bei Patient*innen mit akti-
vierenden Exon 19- oder Exon 21- sowie einigen der sog. ,seltenen (uncommon)“ EGFR-Muta-
tionen oder mit ALK-, ROS1- und BRAF V600- Alterationen unter zielgerichteter Therapie ist sie
deutlich langer. Bei EGFR-Mutationen, ALK-oder ROSI-Translokationen liegen die medianen
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Uberlebenszeiten im Bereich von mehreren Jahren. Palliative Therapie beinhaltet die Behand-
lung korperlicher und psychischer Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die Diagnostik
erfolgt symptom- und therapieorientiert, siehe Tabelle 2.

Uber viele Jahre wurde die systemische Therapie bei Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom ausschlie8lich nach klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand
durchgefuhrt. Die aktuellen Empfehlungen basieren auf pradiktiven histologischen, immun-
histochemischen und genetischen Markern. Ein Algorithmus fur die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 6 dargestelit.

Abbildung 6: Algorithmus fiir die medikamentose Therapie in fortgeschrittenen Stadien - Ubersicht
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Abbildung 7: Algorithmus fiir die molekular stratifizierte Therapie in fortgeschrittenen Stadien
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Legende:

Tark - Anaplastic Lymphoma Kinase; ROS1 - Tyrosinproteinkinase ROS; EGFR - Gen des Epidermal Growth
Factor Receptor; BRAF V60OE - andere BRAF Punktmutationen sind nicht eingeschlossen; NTRK Alterationen -
Genfusionen unter Beteiligung der NTRK-Gene (NTRK1, NTRK2, NTRK3); RET Alterationen - Genfusionen unter
Beteiligung von RET; weitere Alterationen: z. B. HER2 Amplifikationen und Mutationen, KRAS G12C Mutatio-
nen, c-MET Exon Alterationen - c-MET 14 Skipping Mutation oder MET Amplifikation;

2 siehe die aktuell giiltigen Zulassungsinformationen;

3UC - uncommon mutations, UC | - Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21; UCII - Mutation
T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen; UC Ill - Exon 20 Insertionen;

4ALKi - ALK-Inhibitor: Alectinib, Brigatinib, Ceritinib, Crizotinib, Lorlatinib, siehe die aktuell gliltigen Zulas-
sungsinformationen;

Svor allem bei ZNS-Metastasen;

6ROS/ - ROSI-Inhibitor: Ceritinib, Crizotinib, Cabozantinib, Lorlatinib siehe die aktuell giiltigen Zulassungsin-
formationen;

’EGFR-TKI - Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib in Kombination mit Bevacizumab bzw. Ramucirumab, Osimertinib;
8CR - komplette Remission, PR - partielle Remission, SD - stabile Erkrankung, PD - progrediente Erkrankung;
9 BRAFi - BRAF Inhibitor, NTRKi - NTRK Inhibitor, RETi - RET Inhibitor;
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Abbildung 8: Algorithmus fiir die nicht-molekular stratifizierte medikamentése Therapie in
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Legende:
Ipp-11 7PS - Expression von PD-L1 auf Tumorzellen, quantifiziert nach dem Tumor Progression Score (TPS);

2 wenn fiir Inmuntherapie geeignet und keine relevanten Kontraindikationen bestehen; siehe auch die aktuell
glltigen Zulassungsinformationen;

3alternativ IC=1 0%,

4aus einem Anti-PD1/-PD-L1 Antikorper und Chemotherapie, differenziert nach der Histologie; in der Schweiz
ist bei Patient*innen mit einem TPS =50% nur Pembrolizumab Monotherapie zugelassen;

> Kombination von Carboplatin mit Paclitaxel oder nabPaclitaxel; TTF1 Negativitat ist ein negativer Pradiktor
fur die Wirksamkeit von Pemetrexed

6CR- komplette Remission, PR - partielle Remission, SD - stabile Erkrankung, PD - progrediente Erkrankung;
7 Nintedanib nur bei Adenokarzinom;

8 Zytostatikum der 3. Generation: Gemcitabin, Pemetrexed, Vinorelbin, Pemetrexed nur bei Nicht-Plattenepit-
helkarzinom;

9 Afatinib nur bei Plattenepithelkarzinom;

10 pp-1/PD-L 1 Inhibitor: Atezolizumab (unabhédngig von PD-L1 Expression), Nivolumab (unabhangig von PD-L1
Expression), Pembrolizumab (nur bei TPS =1%); der Nachweis der Wirksamkeit ist nicht gefihrt bei
Patient*innen, die in der Erstlinientherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind;

Die Therapieindikation richtet sich nach dem Allgemeinzustand, der Vorbehandlung, der Sym-
ptomatik, spezifischer Komorbiditat und der Praferenz der Patient*innen. Die Auswahl der Sub-
stanzen wird bestimmt durch die histologische Klassifikation des Tumors, molekularpathologi-
sche Alterationen (molekular-stratifizierte Therapie) und den Grad der PD-L1-Expression auf
den Tumorzellen. Die fehlende Expression von TTF1l ist ein negativer pradiktiver Faktor fur
Pemetrexed, so dass Pemetrexed-freie Regime in der Situation erwogen werden sollten [60].
Das Wissen um die therapeutischen Optionen ermdglicht ein optimales Management.

6.1.6.2.1 EGFR-Mutationen

Fir die Therapie von Patient*innen mit aktivierenden EGFR-Mutationen stehen Daten von Tyro-
sinkinase-Inhibitoren der ersten Generation (Erlotinib, Gefitinib), der zweiten Generation (Afati-
nib, Dacomitinib) und der dritten Generation (Osimertinib) zur Verfugung, siehe die aktuell gil-
tigen Zulassungsinformationen. TKI sind wirksamer als platinhaltige Chemotherapie und mit
weniger Nebenwirkungen belastet. Entscheidend fur die Wirksamkeit sind der TKI selbst und die
Art der Mutation. Die Remissionsraten liegen zwischen 50 und 80%, das mediane progressions-
freie Uberleben zwischen 8 und 19 Monaten. Trotz deutlicher Unterschiede gegeniiber Chemo-
therapie und auch untereinander lassen sich in den meisten randomisierten Studien keine
Uberlebenszeitunterschiede nachweisen. Ein Grund dafiir sind Crossover-Effekte, wenn
Patient*innen im Chemotherapie-Arm bei Progress eine TKI-Therapie erhalten. Allerdings zeigen
Registerdaten zunehmend, dass Patient*innen mit EGFR-Mutation unter EGFR-TKI Therapie Ian-
ger leben als unter Chemotherapie. In einer Auswertung des Netzwerks Genomische Medizin
betrug das mediane Uberleben unter Therapie mit EGFR-TKI 31,5 Monate gegeniber 9,6 Mona-
ten unter Chemotherapie (HR 0,169) [61].

Neuere Studien deuten auf eine mégliche, weitere Verbesserung der Prognose durch Kombina-
tion von TKI mit anderen Formen der Systemtherapie hin. Sowohl in der japanischen Studie
NEJO09 mit 80 Patient*innen als auch in einer indischen Studie mit 350 Patient*innen verlan-
gerte die Kombination von Gefitinib mit Carboplatin/Pemetrexed gegenlber der alleinigen Che-
motherapie die Gesamtuberlebenszeit (HR 0,45) [62].

Auch die Kombination von Erlotinib mit antiangiogenetisch wirksamen Antikérpern ist ein wirk-
sames Konzept, unabhangig von der Art der EGFR-Mutation. Sowohl die Kombination von Erloti-
nib + Bevacizumab fUhrte in einer japanischen Studie gegenulber Erlotinib zur signifikanten Ver-
l&ngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,605; Median 3,6 Monate) [63] als auch die
Kombination von Erlotinib + Ramucirumab (HR 0,59; Median 7 Monate) [64]. In beiden Studien
war die GesamtUberlebenszeit zum Zeitpunkt der Publikation nicht verlangert.
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Bei Patient*innen mit einer EGFR Mutation und nach Ausschopfen der zielgerichteten Méglich-
keiten fUhrte die Kombination von Atezolizumab mit Carboplatin/ Paclitaxel / Bevacizumab
(ABCP) gegeniiber BCP zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
(Hazard Ratio 0,59; Median 3,6 Monate), nicht der Gesamtlberlebenszeit [65].

Im Folgenden werden die Ergebnisse systemischer Therapie bei den verschiedenen, aktivieren-
den Mutationen dargestellt. In den relevanten Zulassungsstudien wurden Patient*innen mit
dell9 und L858R zusammengefasst, die Studien waren nicht auf den Nachweis von Unterschie-
den in den Subgruppen angelegt.

6.1.6.2.1.1 Exon 19 Deletion (dell19)

Exon 19 Deletionen stellen die haufigste, aktivierende EGFR-Aberration dar. Patient*innen mit
del19 haben die langste Remissionsdauer und die langste Uberlebenszeit. Afatinib flihrte in der
Zulassungsstudie gegenuber platinhaltiger Chemotherapie zu einer signifikanten Verlangerung
der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,55; Median 12 Monate). In der Subgruppenanalyse einer
randomisierten Phase-II-Studie zum Vergleich von Afatinib versus Gefitinib war das progressi-
onsfreie Uberleben signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,73; Median 0,1 Monat). Gesamtiber-
lebenszeit und die Rate der Therapieabbrecher waren nicht signifikant unterschiedlich, siehe
Arzneimittel Afatinib.

In der randomisierten FLAURA-Studie flhrte Osimertinib in der Erstlinientherapie gegenlber
Erlotinib oder Gefitinib zu einer deutlichen Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,46; 18,9 vs 10,2 Monate) und der Gesamtuberlebenszeit (38,6 vs 31,8 Monate;
HR 0,80; p = 0,046). Der Uberlebensvorteil fiir Patient*xinnen mit del19 war besonders ausge-
pragt mit HR 0,68. Auch war der Vorteil in der kaukasischen Population héher als in der asiati-
schen Population. Die Nachbehandlung der Patient*innen im Kontrollarm der Studie entsprach
in etwa europaischen Standards hinsichtlich der T790M Testrate und der Verfligbarkeit von Osi-
mertinib bei Vorliegen einer T790M [66].

In der randomisierten Studie ARCHER 1050 bei Patient*innen mit dell9 oder L858R flhrte
Dacomitinib in der Erstlinientherapie gegeniber Gefitinib zur Verlangerung der progressions-
freien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,59; Median 5,5 Monate) und der Gesamtiberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,76, Median 7,3 Monate) [67]. Patient*innen mit Hirnmetastasen waren ausge-
schlossen. Der Unterschied der Uberlebenszeit in der Subgruppe der Patient*innen mit del 19
war nicht signifikant (HR 0,847; p = 0.3021), siehe Arzneimittel Dacomitinib. Daten zum Ver-
gleich von Dacomitinib gegeniber Osimertinib oder Afatinib liegen nicht vor.

Bei Progress unter TKI und Verdacht auf Resistenz sollte der Resistenzmechanismus durch eine
Gewebe-Rebiopsie bzw. durch eine Liquid Biopsy umfassend untersucht werden, insbesondere
mit der Frage nach einer EGFR T790M Resistenzmutation oder einer anderen, zielgerichtet
behandelbaren Alteration nach Behandlung mit einem Erst- oder Zweitgenerations-TKI, siehe
Kapitel 6.1.6.2.1.3.2. Die Gewebe-Rebiopsie sollte an einer progredienten Manifestation durch-
geflhrt werden.

Eine der haufigsten Resistenzmutationen unter Osimertinib ist die c-MET-Amplifikation, weshalb
die Hinzugabe eines MET-Inhibitors von Nutzen sein kdnnte, siehe Kapitel 6.1.6.2.7.1

6.1.6.2.1.2 L858R Mutation

L858R Mutationen in Exon 21 sind die zweithaufigste, aktivierende EGFR-Aberration. Bei
Patient*innen mit Mutation L858R flihren TKI zu Remissionsraten von 40-70% und zur signifi-
kanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber platinhaltiger Chemothera-
pie. Afatinib fuhrte in dieser Subgruppe der Zulassungsstudie gegentber Chemotherapie nicht
zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit.
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In der randomisierten FLAURA-Studie fuhrte Osimertinib gegentber Erlotinib oder Gefitinib zu
einer deutlichen Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,51; Median
4,9 Monate) und zu einer niedrigeren Rate von ZNS-Progressen (6 vs. 15%), siehe die aktuell
gultigen Zulassungsinformationen. Die Gesamtlberlebenszeit wurde in der Gesamtgruppe
ebenfalls verlangert, allerdings war der Unterschied in der L858R-Subgruppe nicht nachweisbar
(HR 1,00) Die Nachbehandlung der Patient*innen im Kontrollarm der Studie entsprach in etwa
europaischen Standards hinsichtlich der T790M Testrate und der Verfugbarkeit von Osimertinib
bei Vorliegen einer T790M [66].

In der randomisierten Studie ARCHER 1050 bei Patient*innen mit dell9 oder L858R flihrte
Dacomitinib in der Erstlinientherapie gegenuber Gefitinib zur Verlangerung der progressions-
freien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,59; Median 5,5 Monate) und der Gesamtlberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,76, Median 7,3 Monate) [67]. Patient*innen mit Hirnmetastasen waren ausge-
schlossen. Der Unterschied in der Uberlebenszeit in der Subgruppe der Patient¥innen mit
L858R-Mutation war statistisch signifikant (HR 0,665; p = 0,0203). Daten zum direkten Ver-
gleich gegenlber Osimertinib oder Afatinib liegen nicht vor.

Bei Progress unter TKI und Verdacht auf Resistenz sollte der Resistenzmechanismus durch eine
Gewebe-Rebiopsie bzw. durch eine Liquid Biopsy umfassend untersucht werden, insbesondere
mit der Frage nach einer EGFR T790M Resistenzmutation nach Behandlung mit einem Erst-
oder Zweitgenerations-TKI, siehe Kapitel 6.1.6.2.1.3.2. Die Gewebe-Rebiopsie sollte an einer
progredienten Manifestation durchgefuhrt werden.

6.1.6.2.1.3 Uncommon Mutations (UC)

Bei Patient*innen mit anderen genetischen EGFR-Aberrationen, sogenannten Uncommon Muta-
tions (UC), wird zwischen TKI-sensitiven und -resistenten Mutationen unterschieden. Da diese
selten sind und haufig auch komplexe Aberrationen vorliegen, sind Einzelfallentscheidungen in
Bezug auf ihre aktivierende Funktion erforderlich [68]. Die Formulierung der EMA fir die zuge-
lassenen EGFR TKI ist ,aktivierende EGFR Mutationen”. Diese Einzelfallentscheidungen sollten
in interdisziplinaren molekularen Tumorboards getroffen werden.

6.1.6.2.1.3.1 TKl-sensitive EGFR Mutationen (UC I)

FUr die seltenen EGFR Mutationen fehlen randomisierte klinische Studien in Bezug auf die Wirk-
samkeit von EGFR TKIs. Einige dieser Mutationen sind relativ haufig in der Gruppe der uncom-
mon EGFR Mutationen und es liegen klinische Daten vor, dass bei diesen Mutationen mit TKI
vergleichbar hohe Remissionsraten und progressionsfreie Uberlebenszeiten wie bei den typi-
schen EGFR Mutationen erreicht werden.

Zu den TKI-sensitiven Mutationen gehéren:

e G719X Mutation

e 1L.861Q Mutation

e S768I Mutation
Die meisten Daten fur die Uncommon Mutations liegen flr Afatinib und flGr Osimertinib vor
[69, 70]. In der EU sind diese Mutationen durch die Zulassung der beiden TKI abgedeckt. In den

USA liegt eine separate Zulassung fur Afatinib bei Uncommon Mutations vor, in der Schweiz
konkret fir G719X, L861Q und S768I.

6.1.6.2.1.3.2 T790M Mutation (UC II)

Die Mutation T790M in EGFR Exon 20 ist mittels gangiger Sequenzierverfahren nur bei 0-3% der
Patienten mit EGFR Mutationen vor einer Therapie mit EGFR TKI nachweisbar [69, 71], haufig in
Kombination mit anderen EGFR Mutationen. Deutlich haufiger tritt sie bei Resistenz unter Erst-
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oder Zweitgenerations EGFR-TKI Therapie auf (ca. 60%). Deshalb wird bei Progress eine Rebiop-
sie oder eine Liquid Biopsy empfohlen. Bei negativer Liquid Biopsy sollte eine Gewebeent-
nahme erfolgen. Bei Nachweis einer T790M-Mutation wird die Behandlung mit Osimertinib emp-
fohlen. Die Remissionsraten liegen bei 65-70%, das progressionsfreie Uberleben bei 9-11 Mona-
ten. Bei Nicht-Ansprechen oder bei Progress unter Drittgeneratons-EGFR-TKI oder Progress
unter Osimertinib in der Erstlinientherapie und Ausschluss von zielgerichtet behandelbaren
Resistenzmechanismen ist eine Platin-basierte Chemotherapie die Therapie der Wahl. Daten lie-
gen zu Paclitaxel, Carboplatin in Kombination mit Bevacizumab und Atezolizumab vor [65].

6.1.6.2.1.3.3 Exon 20 Insertionen (UC Ill)

Diese Gruppe wurde friher als ,TKl-resistent” bezeichnet, was sich aber nur auf die ersten, hier
eingesetzten TKI bezog. Exon 20 Insertionen werden bei bis zu 12% aller Patient¥*innen mit
EGFR-Mutationen gefunden. Das Kollektiv ist heterogen, bisher wurden Uber 60 verschiedene
Mutationen nachgewiesen, bei einigen handelt es sich um interne Duplikationen. Die Mutation
EGFR-A763 Y764insFQEA kommt mit einer Frequenz 5-6% der Exon 20 Insertions Mutationen
vor und zeigt ein vergleichbares klinisches Ansprechen wie die klassischen TKI-sensitiven Muta-
tionen [72].

Die Ansprechraten auf TKI der ersten und zweiten Generation liegen in der Gesamtgruppe
unter 15%, das mittlere progressionsfreie Uberleben betragt 2-3 Monate [68]. Bei Patient*innen
mit Exon 20-Insertionen auller der EGFR-A763_Y764insFQEA Mutation ist die initiale Gabe von
EGFR-TKI nicht indiziert, spezifische Inhibitoren befinden sich in der klinischen Prifung. Wenn
ein Studieneinschluss nicht méglich ist, wird eine systemische Therapie wie bei Wildtyp-
Patient*innen empfohlen, siehe Kapitel 6. 1. 6. 2. 4. Einige Subtypen sprechen mdglicherweise
auf neue TKI wie Mobocertinib oder auf EGFR-Antikérper wie Amivantanab an.

6.1.6.2.1.3.4 Weitere EGFR Mutationen (UC IV)

In die Gruppe der UC IV Mutationen fallen alle anderen seltenen EGFR Mutationen, insbeson-
dere sehr seltene (ultrarare) Punktmutationen der Exone 18-21 des EGFR. Fur diese Mutationen
gibt es - abgesehen von einzelnen Fallberichten - Uberwiegend praklinische Daten, so dass
besonders fur diese Gruppe an molekulare Tumorboards verweisen werden soll.

6.1.6.2.2 ALK-Translokationen

Bei 4-5% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ist genetisch in den Tumorzel-
len ein Rearrangement (Gentranslokation oder -inversion) mit Beteiligung des ALK Gens nach-
weisbar. Haufigster Translokationspartner ist EML4. Diese erworbene genetische Veranderung
fihrt zur Uberexpression von ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase,
die im normalen Lungengewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-Aktivierung kann es
unter Beteiligung komplexer Signaltransduktionswege zu unkontrollierter Zellteilung kommen.
Der Nachweis von ALK Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom, jlinge-
rem Lebensalter und dem fehlenden Nachweis anderer, zielgerichtet therapiebarer Marker.

6.1.6.2.2.1 Erstlinientherapie mit ALK-Translokationen

Flr die Erstlinientherapie von Patient*innen mit aktivierenden ALK-Translokationen stehen 4
zugelassene Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Verfigung.

¢ Alectinib fUhrte im direkten Vergleich gegenuber Crizotinib zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,50), auch mit einer signifikanten Reduk-
tion des Auftretens von ZNS-Metastasen [73]. Die Uberlebenszeit ist bei allerdings noch
nicht finalen Daten gegentber dem Crizotinib-Arm signifikant verlangert (HR 0,67, 95% Cl
0,46-0,98, p=0,0376), siehe auch Arzneimittel Alectinib.
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* Brigatinib fUhrte in der ALTA-L1-Studie gegenlber Crizotinib zu einer signifikanten Erho-
hung der Remissionsrate und zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens mit einer Hazard Ratio von 0,48 [74]. Brigatinib fiihrte in der Gesamtpopula-
tion nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit bei allerdings
noch nicht finalen Daten, siehe Arzneimittel Brigatinib.

* Crizotinib fuhrte gegendber einer Platin- und Pemetrexed-haltigen Chemotherapie zur
signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,45; Median 3,9
Monate), zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Reduktion krankheitsassoziierter
Symptome, zur Verbesserung der Lebensqualitdat und zu geringeren Nebenwirkungen
[75]. Die Gesamtlberlebenszeit wird nicht verlangert, allerdings werden die Daten durch
eine hohe Switching- (Crossover-) Rate beeinflusst, siehe Arzneimittel Crizotinib.

» Ceritinib fihrte gegeniber Platin-basierter Chemotherapie zu einer Erhéhung der Remis-
sionsrate und zur Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,55; Median 8
Monate) [76]. Der Einfluss von Ceritinib auf die Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit
ist statistisch nicht signifikant (p=0,056), allerdings werden die Daten durch eine hohe
Switching- (Crossover-) Rate beeinflusst, siehe Arzneimittel Ceritinib.

e Lorlatinib wurde in der CROWN Phase Ill Studie gegenuber Crizotinib in der Erstlinienthe-
rapie geprift und war hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens signifikant Uberle-
gen (HR 0,28). Hinsichtlich der Progression im ZNS wies Lorlatinib eine HR von 0.07
(p<0,001) auf [77]. Lorlatinib ist derzeit in der EU nur fur die Zweitlinientherapie nach
Alectinib und Ceritinib oder nach Crizotinib und mindestens einem anderen ALK TKI zuge-
lassen, in der Schweiz nach Versagen von zwei TKI.

6.1.6.2.2.2 Zweit- und Drittlinientherapie

Die Wahl der Zweitlinientherapie ist abhangig von der Erstlinientherapie und wird auch durch
den Nachweis von sekundaren Resistenzmutationen im ALK Gen beeinflusst. Bei Progress unter
einem ALK-Inhibitor kann der Resistenzmechanismus durch eine Gewebe-Rebiopsie bzw. durch
eine Liquid Biopsy untersucht werden, sofern dies mit vertretbarer Morbiditat durchfihrbar ist.
Bei negativer Liquid Biopsy sollte eine Gewebeentnahme erfolgen. Die Gewebe-Rebiopsie sollte
an einer progredienten und fir den Patient*innen relevanten Manifestation durchgefiuhrt wer-
den. Daten zur systemischen Therapie in der Zweitlinientherapie sind (alphabetische Reihen-
folge):

e Alectinib fiuhrte nach Vorbehandlung mit Crizotinib gegenuber Docetaxel oder Peme-
trexed zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, zu einer Steigerung der
Remissionsrate und zu einer Senkung der Rate schwerer Nebenwirkungen [78]. Alectinib
hat eine hohe Wirksamkeit bei ZNS-Metastasen. Die Gesamtuberlebenszeit wird nicht ver-
langert, allerdings werden die Daten durch eine hohe Switching- (Crossover-) Rate beein-
flusst, siehe Arzneimittel Alectinib.

* Brigatinib fuhrte nach Vorbehandlung mit Crizotinib in der zugelassenen Dosierung von
180 mg zu einer Ansprechrate von 54%, einem progressionsfreien Uberleben von 16,7
Monaten und einer medianen Gesamtuberlebenszeit von 34,1 Monaten, auch zu einer
hohen Wirksamkeit im ZNS [79]. Brigatinib wurde nicht im direkten Vergleich gegenuber
Alectinib oder Ceritinib untersucht, siehe Arzneimittel Brigatinib, siehe auch die aktuell
glltigen Zulassungsinformationen.

* Ceritinib fUhrte nach Vorbehandlung mit Crizotinib gegentber Docetaxel oder Pemetrexed
zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebens-
zeit und zu einer Besserung der klinischen Symptomatik [80]. Bei der Gesamtuberlebens-
zeit zeigte sich kein Unterschied gegentber der Chemotherapie, Die Gesamtuberlebens-
zeit war nicht verlangert, allerdings wurden die Daten durch eine hohe Switching- (Cross-
over-) Rate beeinflusst, siehe Arzneimittel Ceritinib.
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* Crizotinib wurde in der Zweitlinientherapie nur nach Vortherapie mit platinhaltiger Che-
motherapie untersucht. Dann fUhrte Crizotinib gegenuber Docetaxel oder Pemetrexed zur
Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, zu einer Steigerung der Remissions-
rate, zur Linderung krankheitsassoziierter Symptome und zu geringeren Nebenwirkungen
[81]. Bei der Gesamtuberlebenszeit zeigte sich kein Unterschied gegentiber der Chemo-
therapie, dieser Endpunkt war wegen einer hohen Switching- (Crossover-) Rate nur einge-
schrankt bewertbar, siehe Arzneimittel Crizotinib.

e Lorlatinib fuhrte in einer Phase I/Il Studie nach Vortherapie mit einem ALK-TKI zu einer
Ansprechrate von 42.9%, und einem medianen progressionsfreiem Uberleben von 5,5
Monaten, nach Vorbehandlung mit mindestens 2 ALK TKI zu einer Ansprechrate von
39,6% und einem medianen progressionsfreien Uberleben von 9,9 Monaten [82]. Lorlati-
nib ist zugelassen fur die Therapie nach Vorbehandlung mit Alectinib oder Ceritinib in der
Erstlinie, oder nach Crizotinib in der Erstlinie und mindestens einem weiteren ALK-Inhibi-
tor in der Zweitlinie, siehe auch die aktuell gultigen Zulassungsinformationen. Lorlatinib
hat eine hohe Wirksamkeit bei der ALK-G1202R-Mutation im Vergleich mit den anderen
zugelassenen ALK-TKI.

Besonderes Augenmerk sollte bei ALK+ Lungenkarzinomen auf ZNS-Metastasen gelegt werden.
Bei klinischen Symptomen ist eine bildgebende Diagnostik mittels MRT indiziert. Eine struktu-
rierte bildgebende Untersuchung, z. B. alle 3-6 Monate, sollte auch asymptomatischen
Patient*innen angeboten werden.

Die weiteren Therapien orientieren sich an den Empfehlungen fur Patient*innen ohne moleku-
lare Stratifikationsmerkmale, siehe Abbildung 8, Kapitel 6. 1. 6. 2. 4. und Kapitel 6. 1. 6. 2. 5.

6.1.6.2.3 ROS1-Translokationen

Bei 1-2% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ist genetisch in den
Tumorzellen ein Rearrangement mit Beteiligung des ROS1 Gens nachweisbar. Mindestens 10
ROS1-Fusionsvarianten sind klinisch relevant. Sie fihren zur Uberexpression von ROS1 (Proto-
oncogene tyrosine-protein kinase). Am haufigsten beim NSCLC sind CD74-ROS1-Genfusionen.
Der Nachweis von ROS1-Translokationen ist assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom und
jungerem Lebensalter. ROS1-Translokationen definieren einen eigenen genetischen Subtyp,
kénnen aber gemeinsam mit anderen onkogenen Aberrationen auftreten.

Bei Patient*innen mit den seltenen, aktivierenden ROS1-Translokationen sind Crizotinib und
Entrectinib in der Erstlinientherapie zugelassen.

* Crizotinib fihrte in der Profile 1001-Studie mit 53 Patient*innen zu einer Remissionsrate
von 72% und einem medianen progressionsfreien Uberleben von 19,3 Monaten [83]. Eine
weitere Studie bei ostasiatischen Patient*innen zeigte eine Remissionsrate von 71,7%
und ein medianes PFU von 15,9 Monaten. Die EUCROSS Studie zeigte eine Remissions-
rate von 69%.

+ Entrectinib zeigte beim ROS1-positiven NSCLC ein medianes PFU von 16,8 Monaten und
damit im indirekten Vergleich eine ahnliche Wirksamkeit wie Crizotinib. Entrectinib hat
auch Daten zum ZNS Ansprechen generiert, die Remissionsrate lag bei 79,2 %. Das medi-
ane PFU von Patient*innen mit ZNS Metastasen betrug 11,9 Monate, ohne ZNS Metasta-
sen 28,3 Monate [84].

Weitere wirksame, in der Indikation aber nicht zugelassene Substanzen sind Ceritinib, Cabozan-
tinib und Lorlatinib.
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Nach Versagen von zielgerichteten Therapien ist eine Platin- und Pemetrexed-haltige Chemo-
therapie oder ein Regime wie bei nicht zielgerichtet behandelbaren NSCLC zu empfehlen, siehe
Kapitel 6. 1. 6. 2. 8. 1.

Bei Auftreten einer G2032R Resistenzmutation haben Repotrectinib und Cabozantinib Effektivi-
tat gezeigt, Repotrectinib wird derzeit in Studien gepruft.

6.1.6.2.4 BRAF V600E-Mutation

BRAF-Mutationen werden bei 1-2% aller Patient¥*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
nachgewiesen. Bei etwa der Halfte handelt es sich um V600-Mutationen, davon in der groRen
Mehrzahl V600E, selten V600G. Bei bisher unbehandelten Patient*innen fUhrte der BRAF-Inhibi-
tor Dabrafenib in einer einarmigen Phase-Il-Studie in Kombination mit dem MEK-Inhibitor Trame-
tinib zu einer Remissionsrate von 64% und einer medianen Gesamtlberlebenszeit von 24,6
Monaten [85], siehe Arzneimittel Dabrafenib und Arzneimittel Trametinib. Bei mit Chemothera-
pie vorbehandelten Patient*innen lag die Remissionsrate bei 63%. Im indirekten Vergleich ist
die Rate schwerer Nebenwirkungen niedriger als unter Chemotherapie. Daten randomisierter
Studien liegen nicht vor. Dabrafenib/Trametinib kann in der Erst- oder Zweitlinientherapie ein-
gesetzt werden, die Zulassung in der Schweiz bedingt jedoch eine vorhergehende Chemothera-
pie. Direkte Vergleiche gegentber Immunchemotherapie liegen nicht vor. Tumoren mit BRAF
V600E kdnnen auf Immuntherapie ansprechen [86], weshalb die Chemo-Immuntherapie eben-
falls eine sinnvolle Option ist. Bei anderen BRAF Mutationen als V600E sind BRAF-Inhibitoren
nicht zugelassen und ihre Wirkung ist gering, weshalb hier eine Chemo-Immuntherapie als
Standard qilt [87].

6.1.6.2.5 NTRK-Alterationen

Genfusionen unter Beteiligung der NTRK-Gene (NTRK1, NTRK2, NTRK3) sind als sehr seltene
Subgruppe in einer Vielzahl von malignen Tumoren identifiziert worden, so auch beim NSCLC
mit einer Inzidenz von 0,1 bis 0,3%. Gezielte Arzneimittel sind Larotrectinib und Entrectinib. In
einer Phase I/ll Studie zu Larotrectinib sprachen 5 von 7 Patient*innen [88], bei Entrectinib 7
von 10 Patient*innen an [89]. Die Remissionen sind nachhaltig. Larotrectinib ist seit September
2019, Entrectinib seit 2020 von der EMA bei NTKR-Fusionsgen-positiven Tumoren zugelassen,
wenn keine zufriedenstellende alternative Therapie zur Verfligung steht, siehe die aktuell gulti-
gen Zulassungsinformationen. Chemotherapie ist ebenfalls eine Option, die Rolle der Immun-
therapie ist unklar. Weil NTRK-positive Tumoren extrem selten sind, sollte die Behandlung von
einem Zentrum geleitet werden.

6.1.6.2.6 RET-Alterationen

Das RET Gen kodiert eine Rezeptortyrosinkinase, die in unterschiedlichen Zellen aktiv ist. RET
kann beim NSCLC mit unterschiedlichen Genen fusionieren. Haufigster Fusionspartner ist KIF5B,
andere Gene sind CCDC6, NCOA, TRIM33, CUX1, KIAA1217, FRMD4A und KIAA1468. Der kon-
krete Fusionspartner spielt méglicherweise eine Rolle fir die Prognose der Erkrankung und fur
die Effektivitat der Therapie. RET-Genumlagerungen werden bei 1-2% der NSCLC-Patient*innen
nachgewiesen. Sie sind assoziiert mit Adenokarzinomen, jingerem Alter und Nicht-Raucher-
Anamnese. RET-Genumlagerungen treten selten mit anderen Treibermutationen auf.
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Im Februar 2021 wurde mit Selpercatinib das erste, gezielte Medikament flr diese
Patient*innen von der EMA zugelassen [90], siehe die aktuell gliltigen Zulassungsinformatio-
nen. Als weiteres Medikament ist Pralsetinib von der FDA zugelassen [91]. Pralsetinib fUhrte bei
27 nicht vorbehandelten Patient*innen zu einer Remissionsrate von 70% und bei 80% zu einer
Remissionsdauer von >6 Monaten. Bei 87 mit Cisplatin vorbehandelten Patient*innen lag die
Remissionsrate bei 57% [91]. Mit Selpercatinib wurde bei 39 nicht vorbehandelten
Patient*innen eine Ansprechrate von 85% und bei mit Cisplatin vorbehandelten Patient*innen
von 64% erzielt. Auch diese Remissionen waren nachhaltig.

Einige der fir andere Tumorentitaten zugelassenen Multikinase-Inhibitoren sind bei
Patient*innen mit RET-Genalterationen wirksam. Dazu gehéren Cabozantinib, Vandetanib, Len-
vatinib und Sunitinib. Die Remissionsraten liegen zwischen 15 - 47%. Sie wurden vor allem bei
Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung nach Versagen der Erstlinientherapie einge-
setzt.

6.1.6.2.7 Andere genetische Aberrationen mit Optionen fir zielgerichtete Therapie

6.1.6.2.7.1 c-MET-Alterationen

Die Deregulation von c-MET ist ein haufiges Phanomen beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nom und mit einer ungunstigen Prognose assoziiert. Ursachen kdnnen MET-Amplifikation (Hau-
figkeit 1-6%), die MET-Exon 14 skipping Mutationen (Haufigkeit 3-4%) und, allerdings sehr sel-
ten, MET-Fusionen (Haufigkeit < 1%) sein. Diese Aberrationen finden sich sowohl bei Adeno- als
auch bei Plattenepithelkarzinomen. Unspezifische MET-Inhibitoren wie Crizotinib und Cabozanti-
nib zeigten in klinischen Studien und Kasuistiken therapeutische Wirksamkeit. In jingerer Zeit
wurden Daten fur die Wirksamkeit von neuen, hochspezifischen MET-Inhibitoren (Capmatinib,
Tepotinib) vorgelegt. Diese fUhrten bereits zur Zulassung dieser Substanzen fur die Erstlinien-
therapie des MET Exon 14 mutierten (METex14) fortgeschrittenen NSCLC in den USA und Japan,
zum Zulassungsstatus in D-A-CH siehe die aktuell gultigen Zulassungsinformationen.

Tepotinib fUhrte bei 69 grofStenteils vorbehandelten Patient*innen mit METex14 NSCLC zu einer
Remissionsrate von 46% und einer medianen Remissionsdauer von 11,1 Monaten, das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 8,5 Monate [92]. Bei Capmatinib lag die Ansprechrate der
nicht vorbehandelten Patient*innen bei 68%, die Remissionsdauer bei 12,9 Monaten, bei vorbe-
handelten Patient*innen 41% bei einer medianen Remissionsdauer von 9,7 Monaten und einem
progressionsfreien Uberleben von 9,7 Monaten [93]. Beide Substanzen haben eine Effektivitat
bei ZNS Metastasen gezeigt. Weitere Daten zum Gesamtuberleben und zum Vergleich der Wirk-
samkeit gegentber Immunchemotherapie liegen noch nicht vor.

In der Capmatinib-Studie wurden auch MET amplifizierte Patienten untersucht. Hier fand sich
therapeutische Aktivitat nur bei einer Kopienzahl (GCN; gene copy number) von =10. Die
Ergebnisse waren: nicht vorbehandelte Patient*innen mit einer Ansprechrate 40% einem medi-
anen progressionsfreies Uberleben von 4,2 Monaten; vorbehandelte Patient*innen mit einer
Ansprechrate von 29% und einem medianen progressionsfreien Uberleben 4,1 Monaten.

6.1.6.2.7.2 KRAS-Mutationen

Onkogene KRAS-Mutationen kommen beim NSCLC, speziell bei Adenokarzinomen, in ca. 30%
der Falle vor, abhangig auch von ethnischer Herkunft und Raucherstatus. Die haufigsten, onko-
genen KRAS-Varianten beim NSCLC sind: G12C ~53%, G12V ~27%, G12D~6%, G12A ~6%,
G12S ~4%, andere ~4%. Die Studie CodeBreakl00 zeigte in der Phase | vielversprechende
Ergebnisse des zielgerichteten, niedermolekularen Hemmstoffes Sotorasib in Hinblick auf eine
Wirksamkeit bei intensiv vorbehandelten Patient*innen, deren Tumore eine KRAS G12C-Muta-
tion tragt. In einer Phase-II-Studie bei 124 Patienten in der Zweitlinie nach einer Platin-haltigen
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Chemotherapie bzw. Immunchemotherapie wurde Sotorasib 960 mg/Tag gegeben. Die
Ansprechrate lag bei 37,1% und das mediane PFU bei 6,8 Monaten [94].

6.1.6.2.7.3 HER2-Amplifikationen und -Mutationen

HER2 (Humaner Epidermaler Rezeptor 2) ist bei 1-4% der NSCLC mutiert und bei 30% Ulberex-
primiert. Zugrunde liegen genetische Aberrationen wie Mutationen und Amplifikationen, oder
eine Uberexpression des Proteins. Die Strategien zur gezielten Therapie umfassen die Monothe-
rapie mit Trastuzumab, die Kombination von Chemotherapie mit Trastuzumab, die doppelte
Antikérperblockade mit Trastuzumab/Pertuzumab und den Einsatz der Antikdérperkonjugate Tras-
tuzumab Emtansin und Trastuzumab Deruxtecan [95]. Remissionsraten reichen von 14 - 73%,
das mediane PFU von 2 - 14 Monaten. Direkte Vergleiche gegeniiber Immunchemotherapie lie-
gen nicht vor. Die Daten mit der hdchsten Effektivitat betreffs Ansprechens und Dauer des
Ansprechens wurden fir Trastuzumab-Deruxtecan bei HER2 mutierten Patienten generiert.

6.1.6.2.7.4 Weitere pradiktive, genetische Marker fur eine gezielte Therapie

Beim NSCLC kénnen zahlreiche weitere, genetische Aberrationen nachgewiesen werden. Hier
bestehen Optionen fir eine zielgerichtete Therapie. Wirksame Inhibitoren stehen in Studien zur
Verfligung. Aufgrund der Seltenheit der Aberrationen liegen oft nur Daten aus Phase I/II-Stu-
dien, allein oder im Rahmen von Basket-Studien, vor. Es fehlen randomisierte Studien zum Ver-
gleich dieser zielgerichteten Arzneimittel versus moderne Chemo- und/oder Immuntherapie,
auch zur Positionierung zielgerichteter Arzneimittel in Erst- oder Zweitlinientherapie.

6.1.6.2.8 Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder
ALK- Aberrationen

Die bisherige pradiktive Bedeutung der histologischen Klassifikation ist zunehmend von biologi-
schen Parametern abgeldst worden. Die histologische Einteilung in Adenokarzinom, Plattenepit-
helkarzinom bzw. Nicht-Plattenepithelkarzinom ist relevant, wenn diese Klassifikation Basis von
Zulassungsstudien war.

6.1.6.2.8.1 Erstlinientherapie

Bei Patient*innen ohne genetische Aberrationen, fur die zielgerichtete Arzneimittel zugelassen
sind, gelten folgende Empfehlungen:

* Expression des Immunmarkers PD-L1 auf =50% der Tumorzellen

o Die Monotherapie mit dem Anti-PD1-Antikérper Pembrolizumab fUhrte gegeniuber
platinhaltiger Chemotherapie zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard
Ratio 0,62; 26,3 vs. 13,4 Monate), zur Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens (HR 0,50; Median 4,3 Monate) und zu einer Senkung der Rate schwerer
Nebenwirkungen, siehe Arzneimittel Pembrolizumab. Die Daten werden bestatigt
durch die Ergebnisse von KEYNOTE-042 [96]. Daten eines direkten Vergleichs von
Pembrolizumab Monotherapie gegenuber Pembrolizumab + Kombinationschemo-
therapie liegen bisher nicht vor.

o Die Monotherapie mit dem Anti-PDL1-Antikérper Atezolizumab fuhrte bei
Patient*innen mit PD-L1 auf =50% der Tumorzellen oder einer Rate PD-L1 positiver
Tumor-infiltrierender Immunzellen (IC) von =10% gegenuber platinhaltiger Chemo-
therapie zur Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit (HR 0,59; 20,2 vs 13,1
Monate), zur Verldangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,63; Median 3,1
Monate) und in der Gesamtstudie zu einer Senkung der Rate schwerer Nebenwir-
kungen (52,5 vs. 30,1%) [97].
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o Die Monotherapie mit dem Anti-PDL1-Antikérper Cemiplimab flhrte bei
Patient*innen mit einer PD-L1 Expression >50% gegenuber platinhaltiger Chemo-
therapie zur Verldngerung der Gesamtuberlebenszeit (HR 0,57; Median nicht
erreicht vs 14 Monate), zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,63; Median plus 2,5 Monate) und in der Gesamtstudie zu einer Senkung der Rate
schwerer Nebenwirkungen (28 vs 39%) [97].

o Die Kombination eines Immuncheckpoint-Inhibitors mit Chemotherapie ist eine
mogliche Alternative insbesondere bei Patient*innen mit Remissionsdruck durch
hohe Tumorlast und rasches Tumorwachstum sowie bei Patient*innen, die nicht
oder nur leicht geraucht haben.

* unabhangig von der PD-L1 Expression auf Tumorzellen oder Tumor-infiltrierenden Immun-
zellen

o Bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen fuhrte die Kombination von Pembrolizumab mit

Chemotherapie (Platin/Pemetrexed) gegentber Chemotherapie zur Verlangerung

der Gesamtlberlebenszeit (HR 0,56; Median 11,3 Monate) und zur Verlangerung

des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,48; Median 3,9 Monate) [98], siehe Arznei-

mittel Pembrolizumab. Der relative Gewinn durch Pembrolizumab steigt mit dem

Grad der PD-L1-Expression, ist aber auch in der Gruppe der PD-L1 negativen

Patient*innen signifikant in Bezug auf die Gesamtuberlebenszeit (HR 0,52) [99]. In

der Subgruppe der TTF1 negativen Patienten sollte der Einsatz anderer Zytostatika
anstelle von Pemetrexed bertcksichtigt werden [60].

o Bei Plattenepithelkarzinomen wurde durch die Kombination von Pembrolizumab mit
Chemotherapie (Platin/(nab)Paclitaxel) gegenuber Chemotherapie eine Verlange-
rung der Gesamtuberlebenszeit (HR 0,63; Median 4,6 Monate) und des progressi-
onsfreien Uberlebens (HR 0,56; Median 1,6 Monate) erreicht [100], siehe Arzneimit-
tel Pembrolizumab.

o Bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen flhrte die Kombination von Atezolizumab mit
Carboplatin / Paclitaxel / Bevacizumab (BCP) gegenlUber BCP zur Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,78; Median 5,5 Monate) und des progressionsfreien
Uberlebens (HR 0,62; Median 1,5 Monate) [65]. Unklar ist die Notwendigkeit von
Bevacizumab in dieser Kombination. Diese Kombination ist die einzige zugelassene
Kombinationstherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren far Patient*innen mit EGFR
und ALK Alterationen, siehe die aktuell glltigen Zulassungsinformationen. Diese
Kombination sollte nur eingesetzt werden, wenn die Mdéglichkeiten der zielgerichte-
ten Therapie ausgeschopft sind. Eine Gruppe von Patient*innen, die von der Atezoli-
zumab-BCP Therapie gegeniber BCP moéglicherweise besonders profitieren kénnen,
sind Patient*innen mit Lebermetastasen.

o Bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen fuhrte auch die Kombination von Atezolizumab
mit Carboplatin / nabPaclitaxel gegenuber Carboplatin / nabPaclitaxel zur Verlange-
rung der Gesamtlberlebenszeit (HR 0,79; Median 4,7 Monate) und des progressi-
onsfreien Uberlebens (HR 0,64; Median 1,5 Monate) [101].

o Bei Platten- oder Nichtplattenepithelkarzinomen unabhangig von der PD-L1 Expres-
sion flhrte die Kombination von Nivolumab / Ipilimumab in Kombination mit einer
Histologie-adaptierten Chemotherapie flr 2 Zyklen und Fortsetzung der Immun-
kombinationstherapie gegenlber einer konventionellen Chemotherapie mit 4
Zyklen zur signifikanten Verlangerung des Gesamtlberlebens (HR 0,66; Median
15,6 vs 10,9 Monate) [102], zur Zulassung siehe die aktuell gtltigen Zulassungsin-
formationen. Die Nebenwirkungen der Immunkombinationstherapie sind héher als
bei einer Immunmonotherapie oder der Kombination von Immun- mit Chemothera-
pie und betreffen vor allem Leber-, Haut und endokrine Toxizitaten.
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* Bei Entscheidung flr eine ausschlieSliche Chemotherapie ist die Kombinationschemothe-
rapie mit zwei Zytostatika wirksamer als die Monotherapie in Bezug auf die Remissions-
rate, die progressionsfreie und die Gesamtuberlebenszeit. Kombinationen sind mit einer
héheren Therapie-assoziierten Toxizitat belastet. Die meisten Erfahrungen liegen mit pla-
tinhaltigen Kombinationen vor. Frihere Untersuchungen haben gezeigt, dass mit Cisplatin
signifikant hdhere Remissionsraten als mit Carboplatin erreicht werden, allerdings zeigen
sich diese Unterschiede nicht in Kombinationen mit Drittgenerationsmedikamenten. In
Bezug auf die Gesamtliberlebenszeit sind die beiden Platinderivate aquieffektiv
[103, 104]. Die Wahl orientiert sich vor allem an der individuell zu erwartenden Toxizitat.
Nicht-platinhaltige Kombinationen haben niedrigere Remissionsraten als platinhaltige
Kombinationen.

* Bei Patient*innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinom fuhrte die Kombination von Bevacizu-
mab mit Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Gemcitabin oder einer anderen platinhaltigen
Zweierkombination im Vergleich mit der alleinigen Chemotherapie zu einer Steigerung
der Remissionsrate und zu einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens, aller-
dings auch zu einer Steigerung der Nebenwirkungsrate. Die Kombination Paclitaxel/Car-
boplatin/Bevacizumab flhrte auch zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit.

* Bei stabiler Erkrankung (Stable Disease) sollte die platinhaltige Erstlinientherapie nach 4
Zyklen beendet werden. Bei Ansprechen sollten Kombinationstherapien nach 4-6 Zyklen
beendet werden.

* Bei mindestens stabiler Erkrankung kann die Therapie mit Einzelsubstanzen im Sinne
einer Erhaltungstherapie fortgesetzt werden. In einigen randomisierten Studien wurde die
Uberlebenszeit im Vergleich zu Kontrollen signifikant verlangert. Optionen sind

o Pemetrexed bei Nicht-Plattenepithelkarzinom

o Pembrolizumab - Monotherapie (bei TPS =50%) alle 3 oder alle 6 Wochen; in der
Zulassungsstudie wurde Pembrolizumab bis zu 35 Zyklen gegeben

o Pembrolizumab + Pemetrexed alle 3 oder alle 6 Wochen im Anschluss an die Kombi-
nations-Immunchemotherapie; in der Zulassungsstudie wurde Pembrolizumab bis
zu 35 Zyklen gegeben

o Nivolumab + Ipilimumab im Anschluss an die Induktion mit Immunkombinations-
und Chemotherapie; in der Zulassungsstudie wurde Nivolumab + Ipilimumab Uber
2 Jahre gegeben.

* Eine Alternative zur Erhaltungschemotherapie ist die Einleitung einer Zweitlinientherapie
bei Progress. Notwendig ist eine engmaschige Kontrolle, z. B. in 6-8w6chigen Abstanden,
um frihzeitig einen Progress zu diagnostizieren. Allerdings werden in diesem Konzept nur
etwa 60% der Patient*innen, die eine Erstlinientherapie erhalten, mit einer Zweitlinien-
therapie behandelt.

6.1.6.2.8.2 Zweitlinientherapie

Die Optionen flur die Zweitlinientherapie von Patient*innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinom
sind vielfaltig. Fast alle wurden gegen Docetaxel- oder Pemetrexed-Monotherapie nach einer
reinen Chemotherapie in der Erstlinie getestet. Hintergrund dieser Vergleichstherapien ist, dass
eine Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber Best Supportive Care fiir Docetaxel, Erlotinib
sowie Pemetrexed gezeigt worden war. Daten aus direkt vergleichenden Studien oder aus Stu-
dien zu Sequenztherapien mit den neuen Substanzen liegen noch nicht vor. Keine der Zweitlini-
entherapiestudien wurde nach dem aktuellen Standard, einer Chemotherapie + Immuncheck-
point-Inhibitor, gepruft. Die aktuellen Ergebnisse kdnnen so zusammengefasst werden:

* Die gegen PD-1 bzw. PD-L1 gerichteten Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab, Nivo-
lumab und Pembrolizumab fuhren im Vergleich zu Docetaxel-Monotherapie zur Verlange-
rung der Uberlebenszeit, in der Mehrzahl der Studien nicht zur Verldngerung des progres-
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sionsfreien Uberlebens. Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Checkpoint-Inhibito-
ren niedriger als unter Docetaxel. Unklar ist die Wirksamkeit, wenn ein Checkpoint-Inhibi-
tor schon in einer frGheren Therapiephase eingesetzt wurde. Deshalb wird die Zweitlini-
entherapie mit einem Checkpoint-Inhibitor nach Erstlinientherapie mit einem Arzneimittel
aus dieser Substanzklasse derzeit nicht empfohlen.

* Bei Patient*innen mit Adenokarzinom flhrte die Kombination von Docetaxel mit dem anti-
angiogen wirksamen Inhibitor Nintedanib zu einer statistisch signifikanten Verlangerung
der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,83; median 2,3 Monate), siehe Arzneimittel Ninteda-
nib. Der Einfluss von Nintedanib auf die klinische Symptomatik ist gering.

* Der antiangiogen wirksame Antikdrper Ramucirumab fuhrte in Kombination mit Docetaxel
bei Patient*innen in der Zweitlinientherapie des NSCLC, unabhangig von der Histologie,
zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,86;
median 1,2 Monate), siehe Arzneimittel Ramucirumab. Symptomatik und Lebensqualitat
werden nicht signifikant beeinflusst.

» Afatinib und Erlotinib sind, unabhangig vom EGFR-Mutationsstatus, zugelassen fur
Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom nach Versagen einer platinhaltigen Chemothe-
rapie. In einer randomisierten Studie wurde Afatinib versus Erlotinib getestet. Afatinib
fihrte zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,82; median
1,1 Monate) und des progressionsfreien Uberlebens, nicht der Remissionsrate. Diarrhoe
und Stomatitis im CTCAE Grad =3/4 traten haufiger unter Afatinib, Exanthem (Rash) hau-
figer unter Erlotinib auf.

6.2 Therapieoptionen
6.2.1 Operation
6.2.1.1 Primartumor

Die Operation ist die Hauptmodalitat bei kurativem Anspruch. Standard ist die Lobektomie
[10, 27, 28]. Eine alternative Option bei T1 und T2 Tumoren ist die minimal-invasive, videoassis-
tierte thorakoskopische Operation (VATS). Sie hat sich inzwischen bei Stadium I-Tumoren als
Standard etabliert und ist mit einer geringeren postoperativen Morbiditat assoziiert. Langzeit-
daten vergleichender randomisierter Studien zum onkologischen Ergebnis der beiden Methoden
stehen aus.

Weniger ausgedehnte Resektionen als eine Lobektomie wirken sich positiv auf die postopera-
tive Lungenfunktion auf, sind aber mit einem erhdhten Rezidivrisiko belastet [10]. Sie werden
im Stadium | bei Patient*innen mit Kontraindikationen gegen eine Lobektomie empfohlen.

Bei zentraler Tumorlokalisation ist - selten - eine Pneumonektomie indiziert. Die Letalitat nach
Pneumonektomie ist zwei- bis dreifach hoher als nach Lobektomie, u. a. aufgrund des grofBeren
Lungenparenchymverlustes und einer immanenten Rechtsherzbelastung. Eine Moglichkeit,
auch bei zentralem Tumorwachstum eine radikale Resektion zu erzielen und die Pneumonekto-
mie zu vermeiden, ist die Lobektomie mit Bronchus- bzw. GefaBmanschettenresektion. Das
operative Risiko entspricht in etwa dem einer einfachen Lobektomie.

6.2.1.2 Lymphknoten

Ziel einer Lymphknotenentfernung im Rahmen der Tumoroperation ist die Verbesserung der
Prognose durch exakte Bestimmung des Tumorstadiums (N-Status) als Grundlage der stadien-
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adaptierten postoperativen Therapie. Je nach Ausmald der Lymphknotenentfernung wird unter-
schieden:

* Systematische Lymphknotendissektion: Dabei werden in vordefinierten Kompartimenten
(interlobar, hildar und mediastinal) alle Lymphknotenstationen und die dort vorhandenen
Lymphknoten komplett entfernt. Dieses Verfahren hat die héchste Sensitivitat zur Dia-
gnose eines vorhandenen Lymphknotenbefalls. Es wird als Standard empfohlen [10].

* Systematisches Lymphknotensampling: Hierbei werden aus den vordefinierten Lymphkno-
tenstationen einzelne Lymphknoten entfernt.

* Punktuelles Lymphknotensampling: Entfernung einzelner auffalliger Lymphknoten.

Eine Erhéhung der postoperativen Morbiditat oder Letalitat in Zusammenhang mit der Lymph-
knotendissektion ist nicht belegt. Auch bei PET - negativem Mediastinum werden abhangig von
der Tumorlokalisation und -gréBe in 10-16% tumorbefallene Lymphknoten bei einer systemati-
schen intraoperativen Lymphknotendissektion detektiert.

6.2.2 Strahlentherapie

6.2.2.1 Alleinige Strahlentherapie

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Sie ist indi-
ziert bei nicht-operablen Patient*innen in den Stadien | und IlI, und bei selektionierten
Patient*innen im Stadium Ill. Optionen sind

* hyperfraktioniert (CHART)
* konventionell fraktioniert mit =60 Gy

e stereotaktisch

Bei operierten Patient*innen ist eine Bestrahlung nach inkompletter Resektion indiziert. In der
postoperativen Situation nach RO Resektion bei NO oder N1 Status hat sie einen unginstigen
Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert. Bei héheren N-Stadien fuhrte die postoperative
Strahlentherapie zu einer Verbesserung der lokalen Kontrolle, allerdings nicht des krankheits-
freien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens und kann daher nicht mehr regelhaft empfohlen
werden [37]. Die Bewertung des mediastinalen Befalls sollte differenziert und multidisziplinar
diskutiert werden.

Die prophylaktische Schadelbestrahlung von Patient*innen im Stadium Il reduziert die Inzidenz
von Hirnmetastasen, hat aber keinen Einfluss auf die krankheitsfreie und die Gesamtuberle-
bensrate nach 1 Jahr und wird beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom nicht empfohlen.

Eine kritische Nebenwirkung ist die Strahlenpneumonitis. Symptomatisch wird sie bei 5-15%
der Patient*innen. Zeitpunkt des Auftretens und Schweregrad sind abhangig von der Gesamt-
dosis, dem bestrahlen Volumen, der Fraktionierung, zeitgleich gegebener Chemotherapie und
weiteren individuellen Faktoren [105]. Krankheitszeichen reichen von Hustenreiz bis zu respira-
torischer Insuffizienz. Der akuten Pneumonitis folgt oft der Ubergang in eine pulmonale Fibrose.
Sie kann innerhalb von 6-24 Monaten nach Ende der Bestrahlung auftreten. Zur Diagnostik der
Strahlenpneumonitis ist das Thorax CT geeignet, siehe Kapitel 8 Nachsorge. Die funktionelle
Einschrankung wird mittels Lungenfunktionstestung einschlieSlich der Diffusionskapazitat
erfasst und quantifiziert.
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6.2.2.2 Kombinierte Radiochemotherapie

Die Kombination von Strahlentherapie mit der medikamentésen Tumortherapie ist effektiver als
die Strahlentherapie allein und bei Patient*innen im Stadium Il indiziert [44, 53, 106]. Effektive
Medikamente und Kombinationen flir die Radiochemotherapie sind

e Cisplatin / Etoposid

» Cisplatin / Vinorelbin

» Cisplatin Monotherapie

* Carboplatin Monotherapie bei alteren Patient*innen
e Carboplatin / Paclitaxel

e Cisplatin / Pemetrexed bei Nicht-Plattenepithelkarzinom, siehe auf die aktuell gultigen
Zulassungsinformationen

Der Wert einer Erganzung der Systemtherapie durch die simultane Gabe von Immuncheck-
point-Inhibitoren ist nicht gesichert, diese Kombination wird aulSerhalb klinischer Studien nicht
empfohlen. Die Empfehlungen zur konsolidierenden Immuntherapie in den Stadien IlIA3 multile-

vel (Il1Azm), 1Az und 1B sind in Kapitel 6. 1. 4. 3. und Kapitel 6. 1. 4. 4. zusammengefasst.

Empfohlene Dosierungen sind unter Lungenkarzinom Therapieprotokolle zusammengefasst.
Mangels vergleichender Studien ist kein allgemeingultiger Standard definiert. Monochemothe-
rapie oder niedrigere Dosierungen reduzieren die Wirksamkeit. Die Wahl der Medikamente rich-
tet sich nach der Komorbiditat der Patient*innen. Taxan-haltige Kombinationen kénnen mit
einer erhéhten Toxizitat assoziiert sein.

6.2.3 Medikamentose Therapie

6.2.3.1 Adjuvante Systemtherapie

Zahlreiche randomisierte Studien wurden in den vergangenen 35 Jahren zur Verbesserung der
Uberlebensraten nach chirurgischer Resektion durchgefiihrt. Einschlusskriterien, Zusammenset-
zung der Kollektive, Therapieschemata und Nachbeobachtungszeiten variieren. Aus den Ergeb-
nissen der einzelnen Studien, aus Metaanalysen und aus Subgruppenanalysen kénnen folgende
Schlussfolgerungen gezogen werden:

* Adjuvante Chemotherapie flhrte zu einer signifikanten Steigerung der 5-Jahresiberle-
bensraten bei Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom der Stadien Il - llI
nach einer RO Resektion, und kann auch im Stadium IB mit zusatzlichen Risikofaktoren
erwogen werden.

e Der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie ist nicht auf bestimmte Altersgruppen
beschrankt. Es liegen jedoch keine ausreichenden Daten fur Patient*innen >75 Jahre vor.

* Die adjuvante Chemotherapie sollte 4 - 8 Wochen nach der Operation beginnen. Ein Vor-
teil ist nur belegt, wenn die Chemotherapie innerhalb von 60 Tagen nach der Operation
begonnen wird.

¢ Die adjuvante Chemotherapie sollte aus einer Cisplatin-haltigen Kombination bestehen.
Der Wert von Carboplatin ist nicht prospektiv belegt.

* Die meisten Daten liegen fur die Kombination von Cisplatin und Vinorelbin vor, gegeben
uber 4 Behandlungskurse. Abhangig von Komorbiditat, Nebenwirkungen und Zulassungs-
status kénnen andere Cisplatin-haltige Kombinationen gewahlt werden, z. B. mit Doce-
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taxel, Etoposid, Gemcitabin oder Pemetrexed, siehe auch die aktuell glltigen Zulassungs-
informationen und Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle.

* Die Kombination der Chemotherapie mit einem Anti-Angiogenese-Inhibitor fUhrte nicht
zur Verlangerung der Uberlebenszeit bzw. einer Erhéhung der Uberlebensrate.

* Daten zum Wert von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Systemtherapie lie-
gen bisher nicht vor.

* Bezlglich des Einsatzes von Osimertinib verweisen wir auf Kapitel 6.1.3.
6.2.3.2 Induktionschemotherapie

Die Induktionschemotherapie ist eine Alternative zur adjuvanten Chemotherapie in den Stadien
Il und Ill. Basis sind randomisierte Studien und Metaanalysen. Die Ergebnisse lassen sich fol-
gendermalen zusammenfassen:

* Randomisierte Studien und Metaanalysen zeigen keinen Unterschied zwischen der pra-
der postoperativen Chemotherapie.
¢ Die Therapieadharenz ist praoperativ moglicherweise hdher als postoperativ.

* Die postoperative Chemotherapie nach Pneumonektomie ist mit einer deutlich niedrige-
ren Therapieadharenz assoziiert, und weist eine deutlich héhere Morbiditatsrate auf als
nach Lobektomie.

Effektive Kombinationen medikamentdser Tumortherapie fur die Induktionsmodalitat sind

» Cisplatin / Paclitaxel
e Cisplatin / Docetaxel
* Cisplatin / Gemcitabin
* Cisplatin / Pemetrexed
» Cisplatin / Vinorelbin

* Carboplatin / Paclitaxel

Empfohlene Dosierungen sind unter Lungenkarzinom Therapieprotokolle zusammengefasst. Die
Wahl der Medikamente richtet sich nach der Komorbiditat der Patient*innen. In der Regel wer-
den vier Zyklen der Induktions-Chemotherapie (wie bei der adjuvanten Therapie) appliziert und
die Operation etwa 4 Wochen nach Tag 1 des 4. Zyklus der Chemotherapie geplant. Molekular-
gezielte Therapien (Kinase-Inhibitoren und Antikdrper) ersetzen zum heutigen Zeitpunkt die
perioperative Chemotherapie bei Patient*innen mit kurativem Therapieansatz nicht. Solche
Therapieansatze sollten innerhalb klinischer Studien zur Anwendung kommen. Erste Daten zur
Induktionstherapie mit Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren und Chemotherapie deu-
ten eine Steigerung der Rate pathohistologischer Komplettremissionen an.

6.2.3.3 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)

Medikamentdse Tumortherapie wird beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom eingesetzt in der
primaren (neoadjuvanten) und der adjuvanten Situation, in Kombination mit Strahlentherapie
und in der Palliation, siehe Abbildungen 5, 6, 7 und 8. Fur weitere Informationen verweisen wir
auf den aktuellen Zulassungsstatus.

44


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=a0e31761423a47a98b526a7b06b9f0d9&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Flungenkarzinom-medikamentoese-tumortherapie&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=37&guideline_topics=38&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=a0e31761423a47a98b526a7b06b9f0d9&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Flungenkarzinom-medikamentoese-tumortherapie&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=37&guideline_topics=38&area=onkopedia

6.2.3.3.1 Afatinib

Afatinib ist ein irreversibler Inhibitor der EGFR-Tyrosinkinasen. In der Zulassungsstudie bei
Patient*innen mit Adenokarzinom und aktivierenden EGFR-Mutationen in der Erstlinientherapie
flhrte Afatinib zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur signifikanten Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens und zu besserer Vertraglichkeit im Vergleich zur Che-
motherapie mit Cisplatin/Pemetrexed, siehe Arzneimittel Bewertung Afatinib EGFR mutiert. Die-
selben Ergebnisse wurden auch im Vergleich mit Cisplatin/Gemcitabin erzielt. In den LUX-Lung
3- und LUX-Lung 6- Studien wurde bei Patient*innen mit del19 ein Uberlebensvorteil von etwa
12 Monaten fur Afatinib im Vergleich zu einer Chemotherapie (Pemetrexed und Cisplatin in der
LUX-Lung 3, Gemcitabin und Cisplatin in der LUX-Lung 6) erreicht, bei Patient*innen mit Muta-
tion L8585R war die Gesamtuberlebenszeit nicht verlangert. In einer randomisierten Studie von
Afatinib gegeniiber Gefitinib waren das progressionsfreie Uberleben langer und die Remissions-
rate hoher im Afatinib-Arm, die Rate der Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen war
gleich.

Afatinib zeigt auch bei den seltenen EGFR Mutationen G719X, L861Q und S7681 Wirksamkeit.
Die Zulassung in der EU ist nicht auf spezifische Mutationen beschrankt. In der Schweiz ist Afa-
tinib auch fur die Behandlung von Tumoren mit den atypischen EGFR Mutationen G719X, S768I
und L861Q zugelassen.

Bei Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom und Progress nach oder unter einer platinhaltigen
Erstlinientherapie fuhrte Afatinib im Vergleich mit Erlotinib zu einer signifikanten Verlangerung
der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,81; median 1,1 Monate) und des progressionsfreien Uberle-
bens (HR 0,82; median 0,5 Monate), siehe Arzneimittel Bewertung Afatinib Plattenepithelkarzi-
nom.

Die Nebenwirkungen von Afatinib sind Substanzklasseneffekte. Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patient*innen auftreten, sind Diarrhoe (5-14%), Hautexan-
them/Akne (6-16%), und Stomatitis/Mukositis (4-11%).

6.2.3.3.2 Alectinib

Alectinib ist ein Zweitgenerations-ALK Inhibitor mit einer héheren Spezifitat fur die ALK-Kinase
als Crizotinib. In der Erstlinientherapie flUhrte Alectinib in einer Dosierung von 1.200 mg/Tag
gegenlber Crizotinib zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio
0,50) und zu einer signifikanten Reduktion des Auftretens von ZNS-Metastasen, siehe Arznei-
mittel Alectinib. Die Ergebnisse einer zweiten, nur in Japan durchgeflihrten Studie mit einer
Dosierung von 600 mg/Tag bestatigen die Daten. In der Zweitlinientherapie fuhrte Alectinib in
zwei nicht-randomisierten Phase-II-Studien mit insgesamt 225 Patient*innen zu einer Ansprech-
rate von 51,3% und zu progressionsfreien Uberlebenszeiten von 8,2 bzw. 8,9 Monaten, siehe
Arzneimittel Alectinib. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 betreffen vor allem
erhohte Laborwerte (Daten aus der Zweitlinientherapie): Creatinkinase (CK) (8%), GPT (6%)
und GOT (5%). Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 1/2 sind Obstipation (33-36%), Fati-
gue (26-33%), periphere Odeme (23-25%) und Myalgie (24%). Schwere Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3-5 traten in der Erstlinientherapie bei 41% der Patient*innen unter Alectinib auf.
Nebenwirkungen, die unter Alectinib haufiger als unter Crizotinib auftraten waren Andmie,
Myalgie, erhdéhtes Bilirubin, Gewichtszunahme, muskuloskelettale Schmerzen und Photosensibi-
litat.
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6.2.3.3.3 Atezolizumab

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Die Monotherapie mit dem Anti-PDL1-Antikdrper Atezolizumab
fihrte bei Patient*innen mit PD-L1 auf =50% der Tumorzellen oder einer Rate PD-L1 positiver
Tumor-infiltrierender Immunzellen (IC) von =10% gegenuber platinhaltiger Chemotherapie zur
Verlangerung der GesamtlUberlebenszeit (HR 0,59; 20,2 vs 13,1 Monate), zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,63; Median 3,1 Monate) [97]. Bei Nicht-Plattenepithelkarzi-
nomen fuhrte die Kombination von Atezolizumab mit Carboplatin / Paclitaxel / Bevacizumab
(BCP) gegenuber BCP zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (HR 0,78; Median 5,5
Monate) und des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,62; Median 1,5 Monate) [65]. Bei Nicht-
Plattenepithelkarzinomen fuhrte auch die Kombination von Atezolizumab mit Carboplatin / nab-
Paclitaxel gegentber Carboplatin / nabPaclitaxel zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit
(HR 0,79; Median 4,7 Monate) und des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,64; Median 1,5
Monate) [101]. Atezolizumab fuhrte in der Zweitlinientherapie von Patient*innen mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem NSCLC in der Zulassungsstudie und einer weiteren rando-
misierten Studie gegenltber Docetaxel zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (OAK: HR
0,73; Median 4,2 Monate; POPLAR: HR 0,73; Median 2,9 Monate), unabhangig vom Nachweis
einer PD-L1-Expression auf den Tumorzellen, siehe Arzneimittel Atezolizumab. Atezolizumab
fUhrte nicht zur Steigerung der Remissionsraten und nicht zur Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens. Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Atezolizumab ist niedriger als
unter Docetaxel. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 37% unter Atezoli-
zumab deutlich seltener als unter Docetaxel mit 54% auf. Fatigue (14%), Ubelkeit (9%), Appetit-
losigkeit (9%) und Asthenie (8%) waren die haufigsten Nebenwirkungen, ebenso traten immun-
vermittelte Nebenwirkungen auf [107].

6.2.3.3.4 Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogen wirksamer Antikdrper. In der Erstlinientherapie
von Patient*innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen fihrte Bevacizumab in Kombination mit
Platin-haltiger Kombinationschemotherapie zu einer Steigerung der Remissionsraten und zu
einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard 0,79; Median 2 Monate). Nach-
dem in einer frihen Phase Il Studie schwere Hamoptysen bei Plattenepithelkarzinomen auftra-
ten, wurden diese Patient*innen von den Zulassungsstudien ausgeschlossen. In einer neuen
Studie zur Erstlinientherapie von Nicht-Plattenepithelkarzinomen verlangert die Kombination
von Atezolizumab mit Carboplatin/ Paclitaxel / Bevacizumab (ABCP) gegenuber BCP die
Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,78; Median 5,5 Monate) und das progressionsfreie Uberleben (HR
0,62; Median 1,5 Monate) [65]. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 in den Zulas-
sungsstudien waren: Blutung (4 %), Hypertonie (5 - 9 %), Asthenie (15 - 17 %), Fatigue (5 %),
Proteinurie (1 - 4 %) und Neutropenie in Kombination mit Chemotherapie.

6.2.3.3.5 Brigatinib

Brigatinib ist ein Inhibitor von ALK und von EGFR. Es ist zugelassen flur die Erst- und Zweitlinien-
therapie des ALK+ NSCLC. Brigatinib fihrte in der ALTA-L1-Studie gegeniber Crizotinib zu einer
signifikanten Erhdhung der Remissionsrate und zu einer signifikanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens mit einer Hazard Ratio von 0,48 [74]. Brigatinib flihrte in der
Gesamtpopulation nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit bei
allerdings noch nicht finalen Daten, siehe Arzneimittel Brigatinib. In der Zulassungsstudie zur
Zweitlinientherapie wurden zwei verschiedene Dosierungen getestet. In der zugelassenen
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Dosierung von 180 mg/Tag fUhrte Brigatinib zu einer Ansprechrate von 54%, bei ZNS-Metasta-
sen von 67%. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 16,7 Monaten, die mediane
Gesamtuberlebenszeit bei 34,1 Monaten, siehe Arzneimittel Brigatinib. Brigatinib wurde nicht
im direkten Vergleich gegentber Alectinib oder Ceritinib untersucht. In der Erstlinientherapie
fuhrte Brigatinib gegeniber Crizotinib zu einer Senkung des kombinierten Endpunktes progres-
sionsfreien Uberlebens und Tod (HR 0,49; Median noch nicht erreicht). Schwere Nebenwirkun-
gen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Zulassungsstudie bei 69,1% der Patient*innen unter Briga-
tinib auf. Schwere Nebenwirkungen, die bei mehr als 5% der Patient*innen auftraten, waren
Hypertonie und Erhéhung der CK. Ebenfalls beobachtet wurden eine Erhéhung von Amylase
und Lipase. Pulmonale Nebenwirkungen Grad 3/4 traten frih in der Behandlung in 2,7 % der
Patient*innen auf. Zu den Zulassungsbedingungen in D-A-CH verweisen wir auf den Zulassungs-
status.

6.2.3.3.6 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat. Es hat ein glnstigeres Nebenwirkungsspektrum als Cisplatin,
ist allerdings auch etwas weniger effektiv. Die Remissionsraten sind signifikant niedriger, die
Uberlebenszeiten sind vergleichbar. Spezifische schwere Nebenwirkungen sind Hamatotoxizitat
(Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie), Ubelkeit und Erbrechen, Neurotoxizitit. Die Ent-
scheidung der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im Einzelfall am unter-
schiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten
orientieren.

6.2.3.3.7 Ceritinib

Ceritinib ist ein Zweitgenerations-ALK Inhibitor mit einer héheren Spezifitat fir die ALK-Kinase
als Crizotinib. Ceritinib fuhrte in der Erstlinientherapie gegentber Platin-basierter Chemothera-
pie zu einer Erhéhung der Remissionsrate (72,5 vs. 26,7%) und zur Verlangerung der progressi-
onsfreien Uberlebenszeit (HR 0,55; Median 8 Monate). Der Einfluss von Ceritinib auf die Verlan-
gerung der GesamtuUberlebenszeit ist statistisch nicht signifikant (p=0,056), aber aufgrund
einer hohen Switching-(Crossover-)Rate aus dem Chemotherapie- in den Ceritinib-Arm nur ein-
geschrankt bewertbar, siehe Arzneimittel Ceritinib. In der Zweitlinientherapie flhrte Ceritinib
gegenuber Chemotherapie zur Erh6hung der Remissionsrate von 6,9% auf 39,1% und zur Ver-
ldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,49; Median 3,8 Monate). Die
Gesamtiberlebenszeit wurde nicht verlangert, siehe Arzneimittel Ceritinib. Schwere Nebenwir-
kungen von Ceritinib sind Hepatotoxizitat, gastrointestinale Toxizitat, Verlangerung der QT-Zeit
und Bradykardie. Weitere Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Ubelkeit/Erbrechen, Fatigue, erhéhte
Transaminasen, abdominelle Schmerzen und Appetitlosigkeit. Die jetzt zugelassene, niedrigere
Dosierung ist mit weniger Nebenwirkungen belastet.

6.2.3.3.8 Cisplatin

Platinderivate gehéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. In Kombination mit anderen
Zytostatika ist Cisplatin Bestandteil des medikamentésen Standards in der primaren (neoadj-
vuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in Kombination mit Strahlenthera-
pie. In der palliativen Therapie erreicht Cisplatin in Kombination mit Taxanen, Gemcitabin,
Vinorelbin oder Pemetrexed Remissionsraten von 15 - 30 % und eine mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit von 3 - 5 Monaten. Spezifische schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubel-
keit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hdmatotoxizitat, Elektrolyt-
verschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe. Die Entscheidung der Platin-Komponente (Carbo-
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platin oder Cisplatin) sollte sich im Einzelfall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden
Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten orientieren.

6.2.3.3.9 Crizotinib

Crizotinib ist ein oraler Inhibitor der Phosphorylierung von Tyrosinkinasen wie ALK, MET und
ROS1. In der Erstlinientherapie bei Patient¥*innen mit ALK-Mutationen fuhrte Crizotinib gegen-
uber einer platinhaltigen Chemotherapie + Pemetrexed zu einer signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,454; Median 3,9 Monate), zu einer Steigerung
der Remissionsrate (74 vs. 45%), zur Reduktion krankheitsassoziierter Symptome und zu einer
Reduktion der Nebenwirkungen. Die Uberlebenszeit war in den beiden Studienarmen nicht
signifikant unterschiedlich, allerdings fand bei 70,2% der Patient*innen im Chemotherapie-Arm
ein Switching zu Crizotinib statt, siehe Arzneimittel Crizotinib. In einer direkt vergleichenden
Studie zur Erstlinientherapie fuhrte Alectinib gegenltber Crizotinib zu einer Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit, nicht der Gesamtiiberlebenszeit.

In der Zulassungsstudie bei Patient*innen mit ALK-Mutationen in der Zweitlinientherapie fiihrte
Crizotinib zu hdherer Ansprechrate, besserer Symptomkontrolle, 1dngerem progressionsfreiem
Uberleben und besserer Lebensqualitat als die Kontrollgruppe unter Chemotherapie mit Doce-
taxel oder Pemetrexed, siehe Arzneimittel Crizotinib. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die
bei mehr als 5% der mit Crizotinib behandelten Patient*innen auftreten, sind Transaminasenan-
stieg (14 - 16%), Neutropenie (11-13%) und Lungenembolie (5%). Charakteristische Nebenwir-
kungen von Crizotinib sind Sehstérungen und Geschmacksveranderungen.

Crizotinib ist auch bei Patient*innen mit ROS1-Translokation zugelassen und fuhrte bei Uber
90% der Patient*innen zur Krankheitskontrolle, siehe Arzneimittel Bewertung Crizotinib ROS1.

6.2.3.3.10 Dabrafenib

Dabrafenib ist ein BRAF-Inhibitor. Dabrafenib flihrte in Kombination mit Trametinib in der Erstli-
nientherapie bei Patient*innen mit BRAFV®90-Mutation in einer einarmigen Phase-lI-Studie zu
einer Remissionsrate von 64% und einer medianen Gesamtiberlebenszeit von 24,6 Monaten, in
der Zweitlinientherapie zu einer Remissionsrate von 63% und einer medianen Gesamtiiberle-
benszeit von 18,2 Monaten, siehe Arzneimittel Dabrafenib. Im indirekten Vergleich ist die Rate
schwerer Nebenwirkungen niedriger als unter Chemotherapie. Daten randomisierter Studien
liegen nicht vor. Nebenwirkungen, die unter Dabrafenib+Trametinib bei mehr als 5% der
Patient*innen im CTCAE-Grad 3/4 auftraten, waren Neutropenie (5%), Hyponatridmie (7%) und
Anamie (5%). Haufigste Nebenwirkung war Fieber (16%). Ein Plattenepithelkarzinom der Haut
trat bei 2 Patient*innen (4%) auf. Schwere Nebenwirkungen traten bei 56% der Patient*innen
auf.

6.2.3.3.11 Dacomitinib

Dacomitinib ist ein irreversibler Inhibitor der EGFR-Tyrosinkinasen. In der randomisierten Zulas-
sungsstudie ARCHER 1050 fuhrte Dacomitinib in der Erstlinientherapie gegenuber Gefitinib zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,59; Median 5,5 Monate) und
zur signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,76, Median 7,3
Monate), Arzneimittel Dacomitinib. Der Unterschied der Uberlebenszeit war in der Gesamtstu-
die signifikant, nicht in den Subgruppen der Patient*innen mit dell9 bzw. L858. Patient*innen
mit Hirnmetastasen und mit anderen aktivierenden EGFR-Mutationen waren nicht eingeschlos-
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sen. Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 53% der Patient*innen in der
Zulassungsstudie auf. Haufigste Nebenwirkungen in allen Schweregraden waren Akne (14%),
Diarrhoe (8%) und Paronychie (7%).

6.2.3.3.12 Docetaxel

Docetaxel gehdrt zur Gruppe der Taxane. Taxane sind wirksame Kombinationspartner der Plat-
inderivate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in
Kombination mit Strahlentherapie. Sie kdnnen aber auch in anderen Kombinationen, z. B. mit
Gemcitabin, eingesetzt werden, siehe Lungenkarzinom Therapieprotokolle. Fir die Zweitlinien-
monotherapie ist Docetaxel effektiver als Vinorelbin oder Ifosfamid. In der ECOG-Studie zum
Vergleich von vier Platin-haltigen Kombinationstherapien traten folgende schwere Nebenwirkun-
gen (CTCAE Grad 3/4) bei Cisplatin/Docetaxel auf: Neutropenie (69%), febrile Neutropenie
(11%), Anamie (15%), Thrombozytopenie (3%), Erbrechen (21%), Diarrhoe (10%), Nephrotoxizi-
tat (3%) und Neuropathie (5%) und Fatigue (16%). Weitere Nebenwirkungen sind Odeme,
Alopezie, Onychodystrophie und allergische Reaktionen.

6.2.3.3.13 Durvalumab

Durvalumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. In einer randomisierten Studie bei Patient*innen im Stadium IlI
eines nicht-resektablen NSCLC nach definitiver Radiochemotherapie fuhrte die konsolidierende
Immuntherapie mit dem Anti-PD-L1-Antikérper Durvalumab zu einer signifikanten Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,52; Median 11,2 Monate) und der Gesamtiberle-
benszeit (HR; Median), siehe Arzneimittel Durvalumab und aktuell gultiger Zulassungsstatus.
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Durvalumab-Arm als im Kontrollarm auf-
traten, waren Pneumonie (4,4 vs. 3,8%) und Pneumonitis (3,4 vs. 2,6%).

6.2.3.3.14 Entrectinib

Entrectinib ist ein Inhibitor der neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinasen (NTRK) und ein Inhibitor
von ROS1. Entrectinib wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen und padiatri-
schen Patienten mit soliden Tumoren und Nachweis einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase
(NTRK)-Genfusion eingesetzt. Es ist zugelassen bei lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung, fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfigung stehen, siehe
Arzneimittel Entrectinib. In der Zulassungsstudie erreichten 8 von 12 NSCLC-Patient*innen eine
Remission, der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit lag bei 14,9 Monaten [84]. Die
Sicherheit von Entrectinib wurde bei allen Patient*innen der Zulassungsstudien erfasst.
Schwere unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad =3 traten bei 68,5% der Patienten auf. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Fatigue, Dysgeusie, Odeme mit Gewichtszunahme, Verwirrt-
heit, Diarrhoe, Ubelkeit, Dysasthesie, Dyspnoe, Andmie, Kreatininanstieg und kognitive Stérun-
gen.

Entrectinib ist auch bei Patient*innen mit ROS1-Translokation zugelassen und flhrte bei 65,5%
der Patient*innen zur Remission. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit lag bei 13,6
Monaten, die mediane Gesamtlberlebenszeit bei 30,5 Monaten, siehe Arzneimittel Entrectinib.
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6.2.3.3.15 Erlotinib

Erlotinib ist ein oraler Inhibitor der Tyrosinkinase-Aktivitat des EGF-Rezeptors (EGFR). In einer
direkt vergleichenden Studie zur Erstlinientherapie bei Patient*innen mit aktivierender EGFR
Mutation fuhrte Osimertinib gegentber Erlotinib oder Gefitinib zu einer Verlangerung der pro-
gressionsfreien und Uberlebenszeit und des Gesamtiberlebens (38,6 vs 31,8 Monate; HR 0,80;
p = 0,046) [66]. Die Wirksamkeit von Erlotinib wird durch die Kombination mit antiangiogene-
tisch wirksamen Antikérpern gesteigert, unabhangig von der Art der EGFR-Mutation. Sowohl die
Kombination von Erlotinib mit dem Anti-VEGF-Antikdrper Bevacizumab fuhrte in einer japani-
schen Studie gegeniiber Erlotinib zur signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens (HR 0,605; Median 3,6 Monate) [63] als auch die Kombination von Erlotinib mit dem
VEGFR-Antikorper Ramucirumab (HR 0,59; Median 7 Monate) [65]. In beiden Studien war die
Gesamtuberlebenszeit zum Zeitpunkt der Publikation durch die Kombinationstherapie nicht ver-
langert.

Erlotinib ist auch wirksam in der Erhaltung nach platinhaltiger Erstlinienchemotherapie von
Patient*innen ohne aktivierende EGFR-Mutationen. Im Vergleich mit Placebo fuhrte es zu einer
signifikanten Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit (Median 1 Monat) und des progressions-
freien Uberlebens (Median 0,3 Monate).

Bei Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom ist Erlotinib in der Zweitlinientherapie einer Thera-
pie mit Afatinib in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit und das progressionsfreie Uberleben
unterlegen.

Charakteristische Nebenwirkung ist ein Akne-artiger Hausausschlag (Rash). Er tritt bei 60% der
Patient*innen auf, im Schweregrad 3/4 bei 9%. Weitere schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4),
die in groBen randomisierten Studien auftraten, waren Diarrhoe (4 %), Anorexie (1-9 %) und
Fatigue.

6.2.3.3.16 Gefitinib

Gefitinib ist ein oraler Inhibitor der Tyrosinkinase-Aktivitat des EGF-Rezeptors (EGFR). In einer
randomisierten Studie von Afatinib gegenliber Gefitinib waren das progressionsfreie Uberleben
kirzer und die Remissionsrate niedriger bei Patient*innen mit Deletion 19 und L858R im Gefiti-
nib-Arm, die Rate der Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen war gleich. In einer
direkt vergleichenden Studie zur Erstlinientherapie fihrte Osimertinib gegenuber Erlotinib oder
Gefitinib zu einer Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit.

Charakteristische Nebenwirkung ist ein Akne-artiger Hausausschlag (Rash). Er tritt bei 66 % der
Patient*innen auf, im Schweregrad 3/4 bei 3 %. Weitere schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4),
die in groBen randomisierten Studien auftraten, waren Diarrhoe (4%), Anorexie (1-5%) und
Anamie (2%).

6.2.3.3.17 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Pyrimidin-Analogon und gehért mit den Taxanen, Vinorelbin, Irinotecan und
Pemetrexed zu den sogenannten Drittgenerationszytostatika. Gemcitabin ist ein wirksamer
Kombinationspartner der Platinderivate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der
palliativen Therapie. In der palliativen Platin-haltigen Kombinationstherapie ist es aquieffektiv
zu den Taxanen, kann aber auch in nicht Platin-haltiger Therapie eingesetzt werden, siehe Lun-
genkarzinom Therapieprotokolle. In der ECOG-Studie zum Vergleich von vier Platin-haltigen
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Kombinationstherapien traten die folgenden schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4) bei Cispla-
tin/Gemcitabin auf: Neutropenie (63%), febrile Neutropenie (4%), Anamie (28%), Thrombozyto-
penie (50%), Erbrechen (35%), Nephrotoxizitat (9%), Neuropathie (9%) und Fatigue (17%).

6.2.3.3.18 Ipilimumab

Ipilimumab ist ein Medikament aus der Gruppe der monoklonalen Antikérper. Es blockt den inhi-
bitorischen T Zell-Regulator CTLA-4 und verstarkt dadurch die autologe Immunantwort. Zu den
Zulassungsbedingungen verweisen wir auf die aktuell giltigen Zulassungsinformationen. In die-
ser Kombination fuhrte Ipilimumab/Nivolumab unabhangig von der PD-L1 Expression gegeniuber
einer konventionellen Chemotherapie zur signifikanten Verlangerung des Gesamtliberlebens
(HR 0,66; Median 15,6 vs 10,9 Monate) [102]. Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Neben-
wirkungen wurde durch die Hinzunahme der Immuncheckinhibitoren erhéht (24,5 vs 13,9%),
auch die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen (18,1 vs 9,1%). Haufigste
immunvermittelte Nebenwirkungen betrafen die Haut (34% der Patienten) und endokrine Funk-
tionen (23,8%).

6.2.3.3.19 Larotrectinib

Larotrectinib ist ein Inhibitor der neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinasen (NTRK). Larotrectinib
wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patienten mit soli-
den Tumoren und Nachweis einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion ein-
gesetzt. Es ist zugelassen bei lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, fir die
keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen, siehe Arzneimittel Larotrec-
tinib. In der Zulassungsstudie erreichten 5 von 7 NSCLC-Patient*innen eine Remission. Die
Sicherheit von Larotrectinib wurde bei allen Patient*innen der Zulassungsstudien erfasst, 30%
der Patienten waren padiatrisch. Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei 5% der Patienten auf.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren (in absteigender Haufigkeit): Fatigue (32%), erhéhte ALT
(31%), Schwindelgefihl (30%), erhéhte AST (29%), Obstipation (29%), Ubelkeit (26%), Anamie
(24%) und Erbrechen (20%). Larotrectinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A, ein Induktor
von CYP2B6 und ein Inhibitor von OATP1B1.

6.2.3.3.20 Lorlatinib

Lorlatinib ist ein Inhibitor der Anaplastic Lymphoma Kinase, spezifisch designt zur Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke. Lorlatinib ist zugelassen bei Patient*innen mit ALK+ NSCLC nach
Vortherapie mit Alectinib, Ceritinib und Crizotinib, siehe auch die aktuell gultigen Zulassungsin-
formationen. In der nicht-randomisierten Zulassungsstudie wurde unter Lorlatinib eine
Ansprechrate von etwa 40% erreicht, mit Unterschieden in Abhangigkeit von der Vortherapie.
Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 16% der Patient*innen auf. Haufigste
Nebenwirkungen unter Lorlatinib waren Hypercholesterinamie (81%) und Hypertriglyceridamie
(60%). Lorlatinib wurde in der CROWN Phase IIl Studie gegenUber Crizotinib in der Erstlinienthe-
rapie geprift und war hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens signifikant (iberlegen (HR
0,28). Hinsichtlich der Progression im ZNS wies Lorlatinib eine HR von 0.07 (p<0,001) auf [77].
Lorlatinib ist derzeit nur fur die Zweitlinientherapie nach Crizotinib zugelassen.

Lorlatinib ist ebenfalls wirksam bei ROS1-positiven Patient*innen, und fluhrte zu einer Ansprech-
rate von etwa 50%, siehe auch die aktuell glltigen Zulassungsinformationen.
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6.2.3.3.21 Nintedanib

Nintedanib ist ein oraler VEGFR und FGFR Inhibitor. In einer Phase Ill Studie wurde die Kombina-
tion von Docetaxel + Nintedanib versus einer Monochemotherapie mit Docetaxel in der Zweitli-
nie des NSCLC untersucht. Die Subgruppe von Patient*innen mit Adenokarzinom hatte eine
héhere Ansprechrate, eine Verlangerung des medianen progressionsfreien Uberlebens und eine
statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens um 2,3 Monate, siehe Arzneimittel
Nintedanib. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patient*innen in der
Kombination Nintedanib auftraten, waren Diarrhoe (6,6%) und reversible Erhéhungen der Tran-
saminasen (7,8%). Zu den Zulassungsbedingungen verweisen wir auf die aktuell gultigen
Zulassungsinformationen.

6.2.3.3.22 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-Antikérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Ipilimumab wurde im Oktober 2020 durch die EMA flr die Erstli-
nientherapie des fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC in Kombination mit Nivolumab und
Chemotherapie zugelassen. In dieser Kombination fuhrte Ipilimumab/Nivolumab unabhangig
von der PD-L1 Expression gegentber einer konventionellen Chemotherapie zur signifikanten
Verlangerung des Gesamtiberlebens (HR 0,66; Median 15,6 vs 10,9 Monate) [102]. Die Rate
schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen wurde durch die Hinzunahme der Immunche-
ckinhibitoren erhéht (24,5 vs 13,9%), auch die Rate von Therapieabbrichen aufgrund von
Nebenwirkungen (18,1 vs 9,1%) [107]. Haufigste immunvermittelte Nebenwirkungen betrafen
die Haut (34% der Patienten) und endokrine Funktionen (23,8%). Zum Management von Neben-
wirkungen der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

In einer randomisierten Studie zur Zweitlinientherapie fuhrte Nivolumab bei Patient*innen mit
Plattenepithelkarzinom gegeniiber Docetaxel zu einer signifikanten Verlangerung der Uberle-
benszeit (HR 0,59; Median 3,2 Monate), des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,62; Median
0,7 Monate), zu einer Steigerung der Remissionsrate und zu einer Reduktion der Therapien-
ebenwirkungen, siehe Arzneimittel Nivolumab. Bei Patient*innen mit Nicht-Plattenepithelkarzi-
nom flhrte Nivolumab im randomisierten Vergleich mit einer Docetaxel-Monotherapie ebenfalls
zu einer signifikanten Verbesserung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,73; Median 2,8
Monate), einer Steigerung der Remissionsrate, nicht zu einer Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens, siehe Arzneimittel Nivolumab.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter Nivolumab waren Fatigue (1%), Ubelkeit (1%), Appe-
titlosigkeit (1%), Diarrhoe (1%) und Leukozytopenie (1%). Fatigue war auch die haufigste aller
Nebenwirkungen (16%) unter Nivolumab, gefolgt von Appetitlosigkeit (10-11%), Asthenie
(10%), Ubelkeit (9-12%) und Diarrhoe (8%), ebenso traten immunvermittelte Nebenwirkungen
auf.

6.2.3.3.23 Osimertinib

Osimertinib ist ein oraler EGFR Tyrosinkinase-Inhibitor der dritten Generation. Zuerst wurde er
zugelassen wegen seiner hohen Wirksamkeit bei Patient*innen mit einer Mutation T790M. Bei
diesen Patient*innen fuhrte Osimertinib gegenltber einer Kombinationstherapie mit Cis- oder
Carboplatin/Pemetrexed zur Steigerung der Remissionsrate (71 vs 31%) und der progressions-
freien Uberlebenszeit (HR 0,37; Median 5,7 Monate). Osimertinib-assoziierte Nebenwirkungen
im CTCAE Grad 3/4 traten bei mehr als 13% der Patient*innen auf. Die haufigsten Nebenwirkun-

52


https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines?title=Nintedanib
https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines?title=Nivolumab
https://www.onkopedia.com/de/drug-assessment/guidelines?title=Nivolumab

gen unter Osimertinib sind Diarrhoe (42%), Exanthem (24%), Ubelkeit (17%) und Appetitlosig-
keit (16%) und Obstipation (15%).

In der randomisierten FLAURA-Studie flihrte Osimertinib in der Erstlinientherapie gegenlber
Erlotinib oder Gefitinib zu einer deutlichen Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,46; 18,9 vs 10,2 Monate) und der Gesamtuberlebenszeit (38,6 vs 31,8 Monate;
HR 0,80; p = 0,046). Der Uberlebensvorteil fiir Patient*Xinnen mit del19 war besonders ausge-
pragt mit HR 0,68 [66].

In der ADAURA-Studie bei Patient*innen mit einer EGFR common mutation (dell9, L858R) in
den Stadien Il und IlIA (UICC7) nach einer RO Resektion fuhrte die adjuvante Therapie mit Osi-
mertinib Uber 3 Jahre gegenlber Placebo zur signifikanten Verlangerung des krankheitsfreien
Uberlebens (HR 0,17; p < 0,001) und zur Reduktion des Risikos einer ZNS Metastasierung um
90 % [40]. Reife Daten zum Einfluss von adjuvantem Osimertinib auf die Gesamtlberlebenszeit
liegen noch nicht vor. Zu den Zulassungsbedingungen verweisen wir auf die aktuell glltigen
Zulassungsinformationen.

Eine neue Beobachtung ist das haufige Auftreten schwerer, immunvermittelter Nebenwirkun-
gen wie Pneumonitiden bei Einsatz von Osimertinib nach einer Therapie mit PD-(L)1-Inhibitoren.
Diese Nebenwirkungen wurden nicht vermehrt beim Einsatz von TKI vor PD-(L)1-Inhibitoren
beobachtet [107].

6.2.3.3.24 Paclitaxel / nab-Paclitaxel

Paclitaxel gehort zu den Taxanen. Taxane sind wirksame Kombinationspartner der Platinderivate
in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in Kombina-
tion mit Strahlentherapie. Sie kdnnen aber auch in anderen Kombinationen, z. B. mit Gemcita-
bin, eingesetzt werden, siehe Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle. In der ECOG-Studie
zum Vergleich von vier Platin-haltigen Kombinationstherapien traten die folgenden schweren
Nebenwirkungen (Grad 3/4) bei Cisplatin/Paclitaxel auf: Neutropenie (65%), febrile Neutropenie
(16%), Anamie (13%), Thrombozytopenie (6%), Erbrechen (24%), Diarrhoe (7%), Nephrotoxizi-
tat (3%), Neuropathie (5%) und Fatigue (14%). Weitere Nebenwirkungen sind Odeme, Alopezie,
Onychodystrophie und allergische Reaktionen.

Eine Alternative zum Ldsungsmittel-basierten Paclitaxel (solvent based, sbPaclitaxel) ist Albu-
min-gebundenes Paclitaxel (nabPaclitaxel). Bei Patient*innen mit fortgeschrittenem NSCLC
fihrte nabPaclitaxel in Kombination mit Carboplatin gegenuber sbPaclitaxel/Carboplatin zu
einer signifikanten Steigerung der Ansprechrate (33 vs 25%). Schwere Nebenwirkungen (Grad
3/4), die haufiger unter nabPaclitaxel/Carboplatin auftraten waren Thrombozytopenie (47%)
und Anamie (27%). Seltener als unter sbPaclitaxel traten Neuropathie und Neutropenie auf,
ebenso entfallt die Gabe hochdosierter Steroide.

6.2.3.3.25 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper und gehért zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. In der Erstlinientherapie fihrte Pembrolizumab als Monotherapie
bei Patient*innen mit einer PD-L1 Expression =50% gegeniber platinhaltiger Chemotherapie
zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,63; Median 16 Monate), zur Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,50 Median 4,3 Monate;) und einer Senkung
der Rate schwerer Nebenwirkungen, siehe Arzneimittel Pembrolizumab.
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Bei Patient*innen mit Nicht-Plattenepithelkarzinom (Keynote 189) flihrte die Kombination von
Pembrolizumab mit einer platinhaltigen Chemotherapie, unabhangig von der PD-L1-Expression,
gegeniiber Kombinationschemotherapie zur Verbesserung der Uberlebensrate nach 12 Monaten
(HR 0,49; ULR +19,8%) und zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,52;
Median 3,9 Monate). Der relative Gewinn durch Pembrolizumab steigt mit dem Grad der PD-L1-
Expression, ist aber auch in der Gruppe der PD-L1 negativen Patient*innen signifikant (HR
0,59). Bei Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom flhrte die Kombination von Pembrolizumab
mit einer platinhaltigen Chemotherapie und (nab-)Paclitaxel gegenliber Kombinationschemo-
therapie (Keynote 407) zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (HR 0,64; Median 4,6
Monate) und des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,56; Median 1,6 Monate).

In der Zweitlinientherapie fuhrte Pembrolizumab Monotherapie gegeniber Docetaxel zu einer
signifikanten Verldangerung der Uberlebenszeit (HR 0,71; median 1,9 Monate), zu einer Steige-
rung der Remissionsrate und zu einer Reduktion schwerer Therapienebenwirkungen. Das pro-
gressionsfreie Uberleben wurde nicht signifikant verlangert. Pembrolizumab ist in der Zweitlini-
entherapie nur zugelassen bei Patient*innen mit immunhistochemischem Nachweis einer PD-
L1-Expression bei mindestens 1% der Tumorzellen.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter Pembrolizumab sind Appetitlosigkeit (1%), Fatigue
(1%), Diarrhoe (1%), Andmie (1%), Ubelkeit (<1%), Hautausschlag (<1%) und Asthenie (<1%).
Appetitlosigkeit und Fatigue waren auch die haufigsten aller Nebenwirkungen (jeweils 14%)
unter Pembrolizumab, gefolgt von Ubelkeit (11%), Hautausschlag (9%) und Diarrhoe (7%),
ebenso traten weitere immunvermittelte Nebenwirkungen auf.

6.2.3.3.26 Pemetrexed

Pemetrexed ist ein Inhibitor verschiedener Folinsdure-abhangiger Enzyme. In der Erstlinienthe-
rapie von Patient*innen mit Adenokarzinom oder mit grof8zelligem Karzinom ist es ein wirksa-
merer Kombinationspartner von Cisplatin als Gemcitabin. TTF1 Negativitat ist ein negativer pra-
diktiver Faktor fur Pemetrexed [60]. Bei diesen Patienten ist ein Ersatz durch ein Gemcitabin-,
Taxan- oder Vinorelbin-basiertes Therapieregime zu diskutieren. Bei Patient*innen mit Adeno-
karzinom, die unter einer Platin-haltigen Erstlinientherapie nicht progredient waren, fuhrte eine
alternierende (switch maintenance) und eine kontinuierliche (continuous maintenance) Erhal-
tungstherapie mit Pemetrexed zu einer statistisch signifikanten Verldngerung der Uberlebens-
zeit. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die in den Zulassungsstudien auftraten, waren: Fati-
gue (5 %), Neutropenie (3-5 %), Anamie (2-4 %), Infektionen / febrile Neutropenie (2 %),
Thrombozytopenie (2 %) und Anorexie (2 %).

6.2.3.3.27 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner IgG1l-Antikérper, der spezifisch und mit hoher Affinitat an die
extrazellulare Domane des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGFR2) bin-
det. Zu den Zulassungsbedingungen verweisen wir auf die aktuell glltigen Zulassungsinforma-
tionen. Bei Patient*innen im Progress nach oder unter einer platinhaltigen Erstlinientherapie
fihrte Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel gegeniber einer Docetaxel-Monotherapie zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,86; median 1,4 Monate),
des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,76; median 1,5 Monate) und der Remissions-
rate von 14 auf 23%, siehe Arzneimittel Ramucirumab. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4,
die bei mehr als 5% der Patient*innen in der Kombination von Docetaxel + Ramucirumab und
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haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie (49%), febrile Neutropenie (16%),
Fatigue (14%) und Hypertonie (6%).

Bei Patient*innen mit EGFR Mutationen fiihrte die Kombination von Erlotinib + Ramucirumab
gegeniiber Erlotinib zur signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,59; Median 7 Monate), nicht zur Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit [64].

6.2.3.3.28 Trametinib

Siehe Kapitel 6. 2. 3. 3. 10.

6.2.3.3.29 Vinorelbin / Vinca-Alkaloide

Vinorelbin ist ein semisynthetisches Derivat des Vinca-Alkaloids Vinblastin. Vinca-Alkaloide sind
wirksame Kombinationspartner der Platinderivate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten
und in der palliativen Therapie sowie in Kombination mit Strahlentherapie. In der palliativen
Monotherapie erreicht es Remissionsraten von 10%, siehe Medikamentdse Tumortherapie - Pro-
tokolle. Vinorelbin kann oral oder intravends appliziert werden. In den Studien zur adjuvanten
Chemotherapie war es einer der am haufigsten gewahlten Kombinationspartner von Cisplatin.
In der LACE-Studie zur Effektivitat adjuvanter Chemotherapie traten die folgenden schweren
Nebenwirkungen (Grad 3/ 4) bei Cisplatin/Vinorelbin auf: Neutropenie (80%), febrile Neutro-
penie (9%), Thrombozytopenie (3%), Ubelkeit/Erbrechen (20%), Obstipation (4%), Nephrotoxizi-
tat (1%) und Neuropathie (3%).

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Bronchus- und Trachealstenose

Endoluminales Tumorwachstum oder externe Kompression kénnen in der Trachea und den zen-
tralen Bronchien zu Blutungen, Dyspnoe und/ oder Retentionssymptomen fuhren. Je nach
Befund sind tumorabtragende Methoden wie die Nd-YAG-Laser, Argon-Beamer- oder Kryothera-
pie, endoluminale Kleinraumbestrahlung oder prothetische Methoden (endoluminale Stents) zur
Symptomlinderung geeignet.

Die Stentimplantation kann mit anderen physikalischen Verfahren wie der endoskopischen
Lasertherapie oder der endoluminalen Brachytherapie kombiniert werden. Ziel ist die Verlange-
rung der Zeit bis zum Symptomrezidiv.

Ergebnisse randomisierter Studien zum Vergleich der lokalen Therapieverfahren liegen nicht
VOr.

6.3.2 Maligner Pleuraerguss

Ein- oder beidseitiger maligner Pleuraerguss ist eine haufige Komplikation bei Patient*innen mit
fortgeschrittenem Lungenkarzinom. Voraussetzungen fur eine lokale Therapie sind

* symptomatischer, maligner Erguss und

¢ expansionsfahige Lunge und

* Nicht-Ansprechen auf eine systemische medikamentése Therapie oder

* Kontraindikationen gegen eine systemische medikamentdse Therapie.
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Basierend auf einer Metaanalyse von 36 randomisierten Studien mit insgesamt 1499
Patient*innen hat sich die thorakoskopische Talkumpleurodese als Standard etabliert [108].
Aktuellere Studien zeigen, dass auch andere Konzepte wie die Talkumapplikation Uber einen
Katheter oder die langfristige Insertion getunnelter Pleuradrainagen (Indwelling Pleural Cathe-
ter) vergleichbare Resultate in der Symptomlinderung erzielen kénnen. Ergebnisse groRer ran-
domisierter Studien zur Etablierung eines neuen Standards stehen aus.

6.3.3 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Patient*innen mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische MaR-
nahmen zur Verfligung. Bei Schmerzsymptomatik oder Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung
die Therapie der Wahl. Sie kann hypofraktioniert unter fortlaufender Systemtherapie erfolgen.
Eine zusatzliche Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen
Wirbelkdrperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression.

Systemische MaRnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Knochen-modifizierenden
Substanzen (Bisphosphonate, RANKL Antikdrper). Knochen-modifizierende Substanzen kénnen
das Risiko von Skelett-Komplikationen bei ossarer Metastasierung solider Tumore reduzieren. In
der Subgruppenanalyse einer multizentrischen Studie zum Vergleich von Zoledronat und Deno-
sumab bei soliden Tumoren zeigten Patient*innen mit NSCLC unter Denosumab keinen signifi-
kanten Unterschied in Bezug auf Skelett-bezogene Ereignisse, aber eine signifikant langere
Uberlebenszeit [109].

Bisphosphonate sind zusatzlich indiziert bei Hyperkalzamie.
6.3.4 Hirnmetastasen

Erste MaBnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Bei isolierten, resektablen Hirnmetastasen werden die lokale chirurgi-
sche Therapie oder die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyber-Knife, stereotaktische
Bestrahlung) empfohlen. Bei Patient*innen mit solitaren Hirnmetastasen besteht ein kurativer
Therapieansatz in Kombination mit einer optimalen Lokaltherapie des Lungentumors, siehe
Abbildung 4 und Kapitel 6.1.6.1. Bei Patient*innen mit kleinen und asymptomatischen Hirnme-
tastasen ist ein abwartendes Verhalten mit MRI-Kontrollen unter Systemtherapie eine Alterna-
tive zur primaren Lokaltherapie [110]. Besonders einige der molekular zielgerichteten Medika-
mente haben eine hohe Wirksamkeit im ZNS.

6.3.5 Isolierte Lebermetastasen

Isolierte Lebermetastasen sind bei NSCLC-Patient*innen selten. Deshalb steht die systemische
Therapie im Vordergrund. Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von Lebermetastasen ist
bei Lungenkarzinom-Patient*innen nicht nachgewiesen.

6.3.6 Isolierte Nebennierenmetastasen

Patient*innen mit isolierten Nebennierenmetastasen sind eine distinkte Gruppe. Mit Resektion
der Nebennierenmetastase sowie optimaler lokaler Therapie des Primartumors besteht ein
kurativer Ansatz, siehe Abbildung 4 und Kapitel 6.1.6.1. Der Nutzen einer lokoregionalen Thera-
pie von Nebennierenmetastasen ist bei Patient*innen in retrospektiven Analysen gezeigt,
Ergebnisse prospektiver Studien liegen nicht vor.
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7 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie, medikamentése Tumortherapie und Komorbiditat kdnnen bei
Patient*innen mit Nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zu Therapiefolgestérungen unterschiedli-
chen Schwergrades fuhren. Sie kdnnen durch gezielte rehabilitative MaBnahmen im somati-
schen und psychosozialen Bereich gelindert werden.

Die Patient*innen sollen uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer RehabilitationsmaR-
nahmen sowie weiterer Anspriche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert
werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Patient*innen berucksich-
tigt werden (89 SGB IX). Dennoch sollte eine Empfehlung flr eine Klinik mit onkologischem
Schwerpunkt abgegeben werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

8 Nachsorge und Kontrolluntersuchungen

8.1 Kurative Therapie

Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit / Erhdhung der Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der
Therapie und Vorsorge. Bei Patient*innen mit Lungenkarzinom ist der Wert einer intensiven,
strukturierten Nachsorge in Bezug auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit nicht gesichert.
Nach kurativer Therapie ist Ziel der Nachsorge auch die frihzeitige Diagnostik eines Zweittu-
mors. Bei einigen Patient*innen mit Rezidiv oder einem Zweitkarzinom besteht ein kuratives
Potenzial [111]. Bei diesen Patient*innen kann das Nachsorgeintervall auf 6-8 Wochen verklrzt
werden [8].

Empfehlungen flr eine konventionelle, strukturierte Nachsorge nach Therapie in kurativer
Intention sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Strukturierte Nachsorge nach kurativer Therapie

Untersuchung Monate
3 6 12 18 24 36 48 60

Anamnese, X X X X X X X X
kérperliche Untersuchung

CT Thorax X* X* X X* X X X X
Lungenfunktion X X (X) (X) (X)
Legende:

(X) nach Strahlentherapie;

Bei Patient*innen nach alleiniger Strahlentherapie oder nach Radiochemotherapie soll die Uber-
prafung der Lungenfunktion bis zum Ende des Pneumonitis-Risikos fortgefihrt werden [112].
Bei Patient*innen mit einem individuell hohen Risiko der Entwicklung einer cerebralen Metasta-
sierung (z. B. groBzellige Karzinome, undifferenzierte Adenokarzinome, kleinzellige Karzinome
oder Mischtumoren, seltene Lungentumorhistologien) sollte man durchaus erwagen, in realisti-
schen Abstanden (6-9 Monaten), allerdings nur in den ersten drei Jahren nach Lokaltherapie,
MRT-Schadel Untersuchungen mit in das Nachsorgekonzept einzuplanen.

8.2 Palliative MaBRnahmen
Bei Patient*innen in der palliativen Situation besteht in der Nachsorge nach medikamentéser

Erstlinientherapie die Madglichkeit der frihzeitigen Einleitung einer Zweitlinientherapie bei
Krankheitsprogress. Die S3 Leitlinie empfiehlt im Expertenkonsens die Verkirzung der dreimo-
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natigen auf klrzere, 6-8wo6chige Intervalle [10]. Daten prospektiver Studien zum optimalen
Nachsorge-Intervall bei Einsatz der aktuellen Therapieoptionen liegen bisher nicht vor.

Eine vielversprechende, neue Option bei Patient*innen in der palliativen Situation ist die lang-
fristige Uberwachung der Patient¥innen und des Krankheitsverlaufs mittels eines Web-basierten
Instrumentes. In einer franzdsischen Studie wurden Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien
ohne Krankheitsprogress zwischen einer wochentlichen, Web-basierten Selbsteinschatzung und
einer standardisierten 3-bzw. 6-monatlichen CT Kontrolle randomisiert. Patient*innen im experi-
mentellen Arm hatten ein signifikant langeres, medianes Uberleben (HR 0,32; Median 7
Monate) [113].
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