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I.  ZweckmadBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

[zur neoadjuvanten gefolgt von adjuvanter Behandlung des resezierbaren NSCLC]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Durvalumab

siehe Ubersicht ,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

e Arzneimittel zur adjuvanten Behandlung des NSCLCs mit ALK- oder EGFR-Mutation wurden
nicht bericksichtigt.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

- Pra-operative (neoadjuvante) Strahlentherapie
- Post-operative (adjuvante) Strahlentherapie (Stadium Il1)

Beschlisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Neoadjuvante Behandlung:
Pembrolizumab: Beschluss vom 17.10.2024 (neoadjuvant gefolgt von adjuvant)

Nivolumab: Beschluss vom 01.02.2024 (neoadjuvant)

adjuvante Behandlung:
Atezolizumab: Beschluss vom 20.03.2025
Pembrolizumab: Beschluss vom 17.10.2024

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Durvalumab
LO1FFO3
Imfinzi

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Imfinzi in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt von Imfinzi als Monotherapie

zur adjuvanten Behandlung ist angezeigt bei Erwachsenen mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen.

Zytostatika

Vinorelbin Vinorelbin ist bei erwachsenen Patienten angezeigt zur Behandlung von:

LO1CAO4 — als adjuvante Behandlung von nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie
Navelbine [...]

Antikorper

Atezolizumab

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) im Frithstadium

LO1FFO5 Tecentrig als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter

Tecentriq Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR(epidermal growth factor receptor, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes
oder ALK(anaplastische-Lymphomkinase)-positives NSCLC haben.

Nivolumab Neoadjuvante Behandlung des NSCLC

LO1FFO1 Opdivo ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen

Opdivo Lungenkarzinoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression 2 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko indiziert.
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Pembrolizumab Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Rezidivrisiko nach
LO1FFO2 vollstandiger Resektion und Platin-basierter Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt.

Keytruda Keytruda ist in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

3/3



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Vorgang: 2025-B-061 (Beratung nach § 35a SGB V)
Durvalumab

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 14. April 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2025



Gemeinsamer

Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ... iiiiieiiiee ettt e e e e st e e e e s aae e e s s sabaaeessaneeeeenns 3
R T 1 o o USSP 5
2 SystematisChe RECNEICNE .....ooueiiie e s s 5
I 0= o o 1YY =TT ORORUUPTURRRRP 6
3.1 COCRIANE REVIEBWS .. eiiiiiiiieeecciitee e ettt e e e ettt e e et e e e e eaate e e e eata e e e eenstaeeeesanaeeeesnnsaeeeeensseeaeanns 6
3.2 SyStemMAtiSCRE REVIEWS ....ciiiiiiiiiiiciirie ettt e e s e e e s ssbae e e s sarneeeenns 7
IR T =Y 110V o OSSPSR 18
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie......coovvveeieiciiieiiiiiieeecsee e 36
2] =T =T o 2= o PSR 39

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis

AE
ALK
ASCO
AWMF
CI/KI
Crl
CRS
CscC
DFS
EBMC
EFS
EGFR
G-BA
GoR
GRADE
HR

ICl
IQWIG
LA

LoE
LRFS
MPR/mpCR
NICE
NSCLC
OR

0osS
PBC
pCR
PD-L1
PFS
PIO
PORT
RCT
SAE

Adverse Event

Anaplastic Lymphoma Kinase

American Society of Clinical Oncology

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Konfidenzintervall

Kredibilitatsintervall

Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant radiotherapy
Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant chemotherapy
Disease-free survival

Evidence Based Medicine Committee

Event Free Survival

Epidermal Growth Factor Receptor

Gemeinsamer Bundesausschuss

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Immune checkpoint inhibitors

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Locally advanced

Level of Evidence

Local-regional recurrence survival

major pathological response

National Institute for Health and Care Excellence

Non-small Cell Lung Cancer

Odds Ratio

Overall Survival

Platinum-based chemotherapy

pathologic complete response

Programmed cell death ligand-1

Progression Free Survival

Perioperative immunotherapy

Postoperative radiation therapy

Randomized Controlled Trial

Serious Adverse Event
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TNM Tumor, Nodes, Metastases
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Als neoadjuvante Behandlung gefolgt von adjuvanter Behandlung bei Erwachsenen mit
resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 21.02.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 2830 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fur Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Nachtraglich wurde
am 11.04.2025 eine aktualisierte Leitlinie vom Leitlinienprogramm Onkologie identifiziert und
erganzt. Basierend darauf, wurden insgesamt 19 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine
synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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3.2 Systematische Reviews

Banna, G. L. et al., 2024 [2].

Neoadjuvant Chemo-Immunotherapy for Early-Stage Non—Small Cell Lung Cancer A
Systematic Review and Meta-Analysis.

Fragestellung

To assess the pooled benefit of ICI-chemotherapy in 2-year EFS and pCR among patients
with NSCLC and examine the impact of clinical, pathologic, and treatment-related factors.

Methodik

Population:
e patients at least 18 years of age with previously untreated, pathologically confirmed
NSCLC staged IB to IlIB whose disease was deemed resectable and of any PD-L1 status

Intervention:
e neoadjuvant ICl-chemotherapy with or without adjuvant ICls in

Komparator:
e neoadjuvant chemotherapy alone with or without placebo or observation

Endpunkte:
e EFSand pCR

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials, and the Cochrane Database of Systematic
Reviews through November 1, 2023, and in oncology conference proceedings from
January 1, 2008, to November 1, 2023

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk-of-bias RoB 2 tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 8 RCTs included 3387 patients

Charakteristika der Population/Studien:
Anmerkung: Studien zu den zugelassenen Wirkstoffen sind gelb markiert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Table. Main Characteristics of Included N lj ICI-Ch ith Clinical Trials and Outcomes of Interest
Treatment (No. of cycles) Primary end Patients, No. 2-y EFS (95% CI) pCR rata (95% C1) Serezt
Source (phase) Control Exp point Control  Exp Control Exp Pvalue  Control Exp P value vs control, %
Forde et al,™* 2022; PBC (3), surgery Nivolumab, 360 mg, plus  EFS and pCR 179 179 453 (NR)  G1B(NR) <001 22 24.0 <001 81.2vs75.4
CheckMata 816 (3) PBC (3), surgery (0.6-56)  (18.0-31.0)
Heymach et al,* 2023; Placebo plus PEC (4), Durvalumab, 1500 mg, plus EFSby BICR; pCR 374 366 524 633 =.001 43 17.2 <.001 77.6vs76.7
AEGEAN (3) surgery, and placebo (12)  PBC (4), surgery, and (45.4-59.0) (56.1-69.6) (2.5-6.9) (13.5-21.5)
durvalumab {12}
Lei et al ?? 2023; Platinum based Camrelizumab, 200 mg, pCR 45 43 67.6 76.9 NA 85 326 =001 93.0vs593.3
TD-FOREKNOW (2) chemotherapy with every 3 wkfor 3 cycles plus (48.0-812) (56.3-88.7) (25212) (19.1-48.5)
nab-paclitaxel (3), PBC plus nab-paclitaxel (3),
surgery surgery
Thangetal’*3021;  Placebo plus PBC (3), Toripalimab, 240 mg, every  EFSinstagelll 202 200 387(NR)  G4T(NR) <001 1 8.2 <001  82.2vs733
Neotorch (3) surgery, placebo plus PBC 3 wk plus PBC (3), surgery, by investigators; (0.1-3.5) (22.1-35.0)
(1), and then placebo (13) toripalimab, 240 mg, every ~ mPR evaluated
3wk plus PBC (1), and by BIPR in stage
toripalimab, 240 mg (13) (1]}
Provencio et al, ™ PBC (3), surgery, and Nivolumab, 360 mg, plus pCR 29 57 40.9 67.2 HA 7 37 (24-51) .02 93.0vs69.0
2023; NADIM 11 (2) observation PBC (3), surgery, and (26.2-63.6) (55.8-81.0) (1-23)
nivolumab, 480 mg {6)
Wakelee et al,*® 2023;  Placebo plus PBC (4), Pembrolizumab, 200 mg,  EFSand 05 400 397 406 624 <00l 4 18.1 <.001 82.1vs79.4
KEYNOTE-671 (3) surgery, and placebo {(12)  plus PEC {4), surgery, and (34.8-463) (56.8-67.5) (23-64)  (145-22.3)
pembrolizumab, 200 mg
13)
Cascone et al,**2023;  Placebo plus PBC (4), Nivolumah, 360 mg, plus  EFS by BICR 212 229 S0.0(NR) TOO(NR) <001 47 253 NR 78.0vs77.0
CheckMate 77T (3) surgery, and placebo (12)  PBC (4), surgery, and (2.4-83) (19.8-31.5)
nivolumab, 480 mg {12)
Yue etal,** 2023; Placebo plus PBC (4), Tislelizumab, 200mg, plus mPRbyBIPRand 227 226 NR NR NA 5.7 (NR) 40.7 (NR) <.001 84.1vs76.2

RATIONALE-315(3) surgery, and placebo (8)

PBC (3), surgery, and
isleli 400 mg (8)

EFS by BICR

Abbreviations: BICR, blindad indepandant central review:; BIPR, blinded indepandent cantral pathology raview;
EFS5. event-free survival: Exp. experimental: ICI, immune checkpoint inhibitor: mPR. major pathologic response:

complete response.

MA, not applicable; NR, not raported; 05, ovarall survival; PEC, platinum-basaed chemotharapy; pCR, pathalogic

Qualitat der Studien:

_Rlisk of bias d
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Studienergebnisse:

D4 [N 1 mesueras] o Fe culame,
e,

omains

Bz anzng fom the randomazation process

Eazs due 10 deviatios ham merded imerventions
Bl dus I missrg ocome data

s |= mezsurement ol e oulcome

Biza in selection of 1he reported resul
Crvmradl iz of bios

Anmerkung: Darstellung fokussiert auf die Studien mit zugelassenen Wirkstoffen. Diese sind

markiert.

Figure 1. Outcomes by Meta-Analysis

E' Twao-year EFS Favors | Favors
experimental | control Weight,
Study HR (95% CI) arm | arm %
tor!:leet‘al,l3 2022 0.63 (0.43-0.91) —l_— 12.44 I
Heymach et al,21 2023  0.68(0.53-0.88) —— 2335
Leiet al, 22 2023 0.52(0.21-1.29) 2.40
Zhang et al, 15 2021 0.40 (0.28-0.57) —— 13.56
Provencio et al, 23 2023 0.47 (0.25-0.88) B — 4.85
Wakeleeetal,1* 2023 0.58 (0.46-0.72) B 2786
Casconeetal 162023 0.58(0.42-0.81} — 15.55
Overall 0.57 (0.50-0.66) .
Heterogeneity: 12=15.92% 13
Test of heterogeneity: Qg =6.34; P=,39 HR (95%C1)
Test of overall effect: 7= -7.71; P< 001
Pathologic complete response
Pathologic complete
response, No.
Treatment  Control tz:lv::gi ::;gﬁmenlal Weight,
Stud Yes No _Yes No _RR(95% Cl) arm : arm %
chrdeetal:“ 2022 43 136 4 175 1095 53.94-29.32} —— 6.74 ||
Heymach et al, 21 2023 63 303 16 358 4.02(2.37-6.83) - 21.40
Leietal 22 2023 14 29 4 41 3.66(1.31-10.26) — 6.42
Thangetal,!*2021 57 145 3 200 28.50(7.05-115.16) —— 357
rovencioetal 22023 21 36 2 27 5.34(1.34-21.23) —_— 3.65
akeleeetal 142023 72 325 16 384 4.53(2.69-7.65) —— 21.80
asconeetal,!f 2023 58 171 11 221 5.34(2.88-991) —— 16.40
Yue et al, 29 2023 92 134 13 214 7.11(4.10-12.33) _._ 20.02
Overall 5.58 (4.27-7.29) <
rogeneity: [£=9,
"I:I:stteotf,it:rtuj;enei?v:]zi 10.35; P=.17 081 2 4 B 16 32 64116
Test of overall effect: z = 12.60; P=.001 RR (95% C1)

Random-effects restricted maximum likelihood model.
EFSindicates event-frae survival; HR hazard ratio; RR,
relative risk.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Figure 2, Subgroup Meta-Analysis of 2-Year Event-Free Survival

[&] stages 181 and 11 Favors | Favors Stage Il Favors | Fawers
experimental | comtrol - Weight, experimental | control Welghe,
Shudy HiR {95% CI) atm | o % Study HR (35% CI) arm | am
Stage I6-11 ' Stage 11 5
| Forde et al, ™4 3022 087 (0.48-1 56) o N | Heymach et al,?! 2023 057 (0.39-0.83) S — . 29,28
Heymach etal, 2! 2023 076 (0.43-1.34) F———— 611 Inang et al, 15 2021 0.44 (0.29-0.67) —_—— 2744
Wakelee et al, ' 2023 0L65 {0.42-1.01) _._- 1026} Haterogeneity: /7= 0.00% 0,51 (0,38-0,67) e I
Cascome et 8,10 2023 081 (D.46-1.43) ————=——— .14 | Testof heterogeneity: Q, =0.81; Ps 37
Heterageneity: i =0.008 0.75{0.57-0.97) —_ Stage lIE i
Test af heterogeneity- 0, =0.72; = 87 Heymachetal ! 2023 0.83 (0.52-1.32) —m 2
Stage 1 | Thaiwg et al, 1% 2021 0,30 (0.15-0.58) =i 18.00
| R T T Y T e——— [ERE | Heterogensity: 1£=81.56% 0.51(0.19-1.39) —_—_—
‘ Heymach et al,*! 2033 0,65 {0.43-0.98) —_I—- 1181 fagtaf heterageneity: @, =6.08; P= 01 :
Wakelep et al, ' 2023 054 (042-0.70) —ff— | 30.27) owerall 0.52 (0.36-0.75) —_—
Cascane et al, '% 2023 0,51 (0.36-0.72) —=— i 'Iﬁ.-ﬂ;l Helerogeneity: 1 = 60.65% 0 ﬁﬁ_ﬂ"_'i_L'bD
Heterogeneity: i1 =0.00% 0.55 (0.47-0.65) == | Test of heterogeneity: Qy=7.31; P = 0 HR [95,;[”
Test af heterageneity: O, =0.87; P=_83 | Test of group differences: Oy, =0.00; £=.98 :
Crverall 0.600(0.52-0.65) - |
Heterageneity: i = 0.00% —T T T T[T
Test of heterogeneity: 0, =5.34; P= 62 04 HR (95% EI]J 18
Test of group differences: QDL= 3.74; F= 053
[€] Po-t2 Favors | Favors [E] Pratinum Favars | Fawars
eaperimental | contral Weight, experimental | control Weight,
Study HR {95% CI) arm | oarm % Study HR {(95% CI) arm [ am %
PO-L1 negative Carhoplatin
| Force et al, 1 20232 0,85 (0.54-1.12) —.o— 7.78) l Forde et al,'* 2032 .31 {0.14-0.67) '1.6ﬂ
meachetal.“ 2023 0.TE(0.49-1.17) + A5 Heymach et al #2033 073 (0.54-0.53) —!— 312.14
‘ Zhalﬁ et al 1* 2021 0.5% {0_33-1.03} —.: 6.10 lfnsn:onl: 14 al.”’?fg} .53 (00.37-0.75) —!— FFET |
Wakelee ot al, 14 2023 077 {0.55-1.07) —— 9.56 Heterageneity: 12 =60.09% 0U56 {0_38-0.82) B —
Cascone et al, 1% 2023 0.73 {0.47-1.15} —!— 778 | Test of hetercgensity: Q= 4 87, P= 09
Heterogeneity: (2=0,00%  0.75 {(0.62-0.91) - Cisplatin
Test of heterogeneity: 0,=1.01; P = 91 [erdeetarams__ o71@an-1o3) —=— PONE |
PD-L1 low Heymach et al,’! 2023 0.59(0.35-1.00) — 10.39
| Force et al 4 2023 .41 {0._24-0.70) _=_ i 6,59 ) JCascone et al,® 2023 061 (0.35-1.08) —_— 9.0
Heymach etal ! 2023 .70 (0.46-1.05) —a— 829 Heterogeneity: ¥ = 0.00% 0.65(0.50-0.85) —
Zhang et al.1% 2021 0.31 {0.20-0.48) —— i 7.79  Testof heterogeneity: Oy = 0.39; P« B2
Wakelpe et al,14 2023 0.5 {0.34-0.75) —-— 256 | Overall 0.62 {0.53-0.74) -
Casconeetal ' 2023 0.76(0.46-1.25) —— F.04 | Heterogenelty- 12 =0.00% 01z 025 08 112
ity: 12=G0,7 - - Test of heterogeneity: Qg =5.47; F= .36 5
:::;ﬁ:g:g:nr:fE:f':li;cgj I;:‘IHJ Test of graup differenc u:: 4, =0.47; P= .45 HRL (SR T}
PD-L1 high |
I Forde et al, 13 3022 0.4 {0.10-06]) eeffmme | EET] |
Heymachetal, 21 2023 0.60(0.35-1.01) —!—- 665
Walcehee et al, 4 2023 0.42 {0.28-0.65) —— 817
Cascome et al, 16 2023 0.26(0.12-0.55) ——@—— ' 4.34
Reterogeneity: 0= 35.56% 0.4010.47-0.58) _—
Test of heterogeneity: Oy =4.72; F= .19
Dverall 0.56 {0.46-0_68) -

Heterogensity: 14=55.73% a7 T IL 12
Test of heterogenesty: Q3= 29.80; = 005 . HR (95% €1 .
Test of group differences: Gy, = 10.68; P=.005 "

Random-effects restricted maximum likelihood model. HR indicates hazard ratio; PD-L1, programmed cell death ligand 1.

Fazit der Autoren

In this systematic review and meta-analysis of neoadjuvant ICl-chemotherapy RCTs in
patients with early-stage NSCLC receiving neoadjuvant ICI-chemotherapy, neoadjuvant ICI-
chemotherapy was associated with improved 2-year EFS and pCR. This association was not
significantly modified by the main patient characteristics or tumor- or treatment-related
factors, including high or low tumor PD-L1 status. Three cycles of neoadjuvant ICI-
chemotherapy might be preferred to 4, while carboplatin-based regimens seemed
equivalent to cisplatin-based ones. There appeared to be no need for additional adjuvant
ICIs in the overall population, but this should be customized based on an individual’s
biomarker-based risk of relapse.

Kommentare zum Review
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit ahnlicher Schlussfolgerung vor:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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e Aburaki, R. et al., 2024, [1]

e Marinelli, D. et al., 2023 [8]

e Nuccio, A. et. al., 2023 [11]

e Pasqualotto, E. et al., 2023 [12]
e Zhang, W. et al., 2024 [18]

e Zhang,S. L. etal., 2024 [19]

e Zhang, W. et al., 2024 [17]

Yu A et al., 2024 [16].

Perioperative immunotherapy for stage II-1ll non-small cell lung cancer: a meta-analysis base
on randomized controlled trialss

Fragestellung

This study conducted a meta-analysis based on randomized controlled trials (RCTs) to
evaluate the impact of perioperative immunotherapy with neoadjuvant PBC on survival,
pathological responses, and adverse reactions.

Methodik

Population:
e patients with stage II-1Il NSCLC

Intervention:

e neoadjuvant (PBC+immunotherapy) + adjuvant (immunotherapy), defined as the
perioperative immunotherapy (PIO) group.

Komparator:

e neoadjuvant (PBC+placebo) + adjuvant (placebo), defined as the perioperative placebo
(PP) group

Endpunkte:
e survival (OS, EFS), pathological responses, and adverse events (AEs).

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, ScienceDirect, Ovid MEDLINE, the Cochrane Library, Scopus, EMBASE and Web
of Science from the inception of the databases to November 15, 2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e Jadad scale und Cochrane risk of bias i.V.m. GRADE

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e Three high-quality RCTs (KEYNOTE-671, NADIM I, and AEGEAN)

Hinweis: die in AEGEAN verabreichte Studienmedikation ist bislang in Deutschland nicht
zugelassen.
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Charakteristika der Population/Studien:

TABLE 1 Characteristics of the three randomized controlled trials (KEYNOTE-671, NADIM Il and AEGEAN).

Study KEYNOTE-671 NADIM 11 AEGEAN

Register number NCT03425643 NCT03838159 NCT03800134

Design RCT RCT RCT

Clinical trial stage Phase 111 Phase II Phase 111

Included articles Wakelee 2023 (13) Provencio 2023 (14) Heymach 2023 (15)

Country Global multicenter Spain Global multicenter

Period 2018.04-2021.12 2019.06-2021.02 2019.01-2022.04

Treatment arm PIO PP PIO PP PIO PP

Neoadjuvant therapy PBC+Pembro PBC+Placebo PBC+Nivo PBC+Placebo PBC+Durva PBC+Placebo
4 cycles 4 cycles 3 cycles 3 cycles 4 cycles 4 cycles

Adjuvant therapy Peﬁb::;; to Plalc:bc;;;to N::yl;::o P]a:e::;dl.elsp to D;L;v:yt:l[:stu Plaf:]i;;; to

Patients (n) 397 400 57 29 366 374

Sex (M/F) 279/118 284/116 36/21 16/13 252/114 278/96

Median age (year) 63 64 65 63 65 65

Qualitat der Studien:

e As perthe GRADE method, the quality of all results was categorized within the medium-
high range

Studienergebnisse:
e Hinweis: die Studien in gelb umfassen jeweils in Deutschland zugelassene

Therapieoptionen
e OSund EFS
Hazard Ratio Hazard Ratio
% Cl 1V, Fixed. 95% CI
5.1.1 Overall survival
KEYNOTE-671 2023 -0.43 013536 26.5% 0.65[0.50, 0.85] —
NADIM I 2023 084 04185 28%  0.43[0.19,0.08] R —
Subtotal (95% CI) 29.2% 0.63[0.49, 0.81] -
Heterogeneity: Chit = 0.87, df = 1 (P = 0.35); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003)
5.1.2 Event-free Survival
AEGEAN 2023 -0.39 012035 20.0% 0.68[0.53, 0.87] bl
KEYNOTE-671 2023 -0.54 011429 371% 058 [0.47,073) &
MADIM 11 2023 -0.76 032104 47% 0.47[0.25,0.88] —
Subtotal (35% CI) 70.8% 0.61 [0.52, 0.72] L 4
Heterogeneity: Chi? = 1,49, df = 2 (P = 0.47); P = 0%
Test for overall effect: Z = 5.96 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 100.0% 0.62 [0.54, 0.70] L 2
Heterogeneity: Chi® = 2,39, df = 4 (P = 0.66); P = 0% 0.05 02 1 s 20
Test for overall effect: Z = 6.98 (P < 0.00001) Favours perioperative immunotherapy  Favours perioperative placebo

Test for subhamun differRncRs: Chi® =003 df = 1(P =0AT1 F=0%

FIGURE 2
Forest plots of overall survival and event-free survival associated with perioperative immunotherapy versus perioperative placebo

e ORR, pCR, mpCR
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Parioperative i py Perioperative placebo Risk Ratio Risk Ratio
tudy or Subgroup sents oia il otal Waig M-H. Fixed, 95% C1| M-H, Fixed, 85% C|
6.4.1 Objective response rate Madified by rundom-effects model
AEGEAN 2023 187 366 109 374 342% 176145, 211] -
KEYNOTE-671 2023 192 a7 B0 400 19.0% 3.22 |2.50, 4.16] -
MNADIM || 2023 43 a7 14 28 5.9% 1,56 [1.04, 2.34] —
Subtotal (95% €1) 820 803 59.1%  2.21[1.91, 2.54] *
Total evenis 422 183
Hetetogeneity: Chi = 17,13, &f = 2 (P = 0.0002); | = 88%
Test fior overall effect: Z= 10.90 (P < 0.00001)
6.4.3 Pathological complete response
AEGEAN 2023 [:=] 366 18 374 0% 402 [2.37, 6.83) -
KEYNOTE-871 2023 72 a7 16 400 51% 4.53 [2.60, 7.65) -
MADIM || 2023 Fal a7 2 29 0.8% 5.34 [1.34, 1.23]
Subtotal (85% C1) B20 B03  10.9%  4.36 [3.04, 5.25] -
Total evenis 156 34
Heterogeneity, Ch* = 0.19, ¢f = 2 (P = 0.81), F=0%
Test for overall effect: Z= 8,02 (P < 0.00001)
6.4.4 Major pathological response
AEGEAM 2023 122 366 48 T4 144% 2.7101.99, 3.68] -
KEYNOTE-871 2023 120 T a4 400 13.0% 275]2.00,377) -
MADIM Il 2023 30 57 a 28 17%  S82[1.48,879
Subtotal (85% C1) 820 803 30.0% 279 [2.25 3.46] *
Total evanis 7z 94
Heterogeneity: Chi? = 047, df = 2 (P = 0.70); P = 0%
Teest for overall effect: Z = 9.36 (P < 0.00001)
Total (85% CI) 2460 2400 100.0% 2.62 [2.34, 2.93] +
Tatal evinis as0 amn . . . ,
Heteroganeity: Chi* = 34,97, df = 8 [P < 0.0001); P = 77% 0008 o " P

Test for overall effect: 2 = 16.56 (P < 0.00001)
Tl for sibaroin differencas: Ghi* = 1313, df = 2(P = 00011 F = 84.8%

Favours perioperative placebo  Favours perlogerative Immunotherapy

e AE

PIO PP

Adverse events Studies involved Risk ratio [95% Cl]
Event/total 4 Event/total %

During all phases
Total adverse events 3 806/820 98.29% 781/803 97.26% 1.01 [0.99, 1.03] 0.19
Grade 3-5 adverse events 3 360/820 43.90% 324/803 40.35% 1.11 [0.99, 1.25] 0.07
Serious adverse events 2 221/763 28.96% 182/774 23.51% 1.24 [1.05, 1.46) 0.01
Fatal adverse events 2 271763 3.54% 18/774 2.33% 1.53 [0.85, 2.74] 0.15
Adverse event leading to 2 _ L

. . . 98/763 12.84% 45/774 5.81% <0.00001

treatment discontinuation 2.21 [1.58, 3.10]

Anmerkung/Fazit der Autoren

PIO appears superior to PP for resectable stage II-1ll NSCLC, exhibiting better survival (OS
and EFS) and improved pathological responses. Survival tended to favor the PIO group
across almost all subgroups. Additionally, PIO demonstrated an increased advantage in
survival compared to PP with longer follow up and increased PDL1 expression. However,
the higher rate of AEs in the PIO group warrants serious consideration.

Kommentare zum Review
Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
e Huang, A. et. al., 2023 [5]

Mo DC et al., 2024 [9].

The role of PD-L1 in patients with non-small cell lung cancer receiving neoadjuvant immune
checkpoint inhibitor plus chemotherapy: a meta-analysis

Fragestellung

The aim of this study is to assess the predictive value of PD-L1 expression in long-term
outcomes for patients with resectable NSCLC treated with neoadjuvant ICI combined with
CT.
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Methodik

Population:
e resectable NSCLC

Intervention:
e ICl + chemotherapy

Komparator:
e neoadjuvant CT

Endpunkte:
e complete pathological response (pCR), event-free survival (EFS) and overall survival (OS)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and cochrane central register of controlled trials [CENTRAL] for
relevant clinical trials from inception to March 2024

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e eight RCTs with a total of 3,404 patients

Charakteristika der Population/Studien:

Sample size PD-LI expression
Age, Tumor
Median Tumor | cell 1to | Tumor Neoadjuvant treatment
Study Phase | Stage Arms [N [ (Range) Male, n (%) | cell< 1% | 49% cell >50% | regimen
- Stage I1A to - — 122 135 Durvalumab+ carboplatin and
. 202319, g . . P
Heymach 2023"¥(AEGEAN) 3 LI NSCLC Study 366 | 65 (30-88) | 252 (68.9) (33.3) (36.9) 109 (29.8) paclitaxel
Control | 374 | 65 (39-85) | 278 (743) | 1na | (80 ) |107(286) | Carboplatin+ paclitaxel
2 Stage IB to - - E - - Nivolumab + platinum-doublet
2220 N . g : _82 7 4 2 2 P
Forde 2022%(CheckMate-816) 3 TIA NSCLC Study 179 | 64 (41-82) | 128 (71.5) 78 (43.6) | 51(28.5) |38 (21.2) chemotherapy
Control | 179 | 65 (34-84) | 127 (70.9) 77 (43.0) |47 (26.3) | 42 (23.5) Platinum-doublet chemotherapy
Stage Il to . .
Wakelee 2023 (KEYNOTE-671) |3 it Study | 397 |63 (26-83) | 279 (70.3) 138127 132 (33.7) | Lembrolizumab + platinum-
NSCLC ! (34.8) (32.0) doublet chemotherapy
- 151 115 - .
- 71 - 34 (33. - r
Control | 400 | 64 (35-81) | 284 (71.0) (37.8) (28.8) 134 (33.5) | Platinum-doublet chemotherapy
' 2 Stage IIIA or - Nivolumab plus platinum-based
" 20232 2 ; 3 35 3
Provencio 2023**(NADIM II) 2 IIE NSCLC Study 57 | 63.4 (NA) 36 (63.2) 20(35.1) | 19(33.3) [ 18(31.6) chemotherapy
Control | 46 | 63.1 (NA) 34(73.9) 10 (21.7) | 23 (50.0) |13 (28.3) Platinum-doublet chemotherapy
n Stage [T or 111 X ce sr c y y - Toripalimab + platinum based
Lu 2024~ (Neotorch) 3 NSCLC Study 202 |62 (56-65) | 181 (89.6) 51(25.3) | 69(34.2) |64 (31.7) chemotherapy
Control | 202 | 61 (56-65) | 189 (93.6) 54 (26.7) | 68(33.7) |64 (31.7) Platinum-based chemotherapy
. Stage Il to -1 .
Yue 2024%(RATIONALE-315) |3 A Study | 226 |62 (30-80) | 205 (90.7) | 89(39.4) | NR NR Tislelizumab +platinum-based
; - ! chemotherapy
NSCLC /
Control | 227 | 63 (36-78) | 205 (90.3) 84 (37.0) |NR NR Platinum-based chemotherapy
. 2 T Stage I1IA or ca cr . s . . Camrelizumab + platinum-
23T , 5 . 4 34 (79. 7 (16.3
Lei 20237(TD-FOREKNOW) 2 1B NSCLC Study 43 | 61(54-65) | 34(79.1) (16.3) | NR NR based chemotherapy
Control | 45 |61 (54-65) | 40 (88.9) 8(17.8) | NR NR Platinum-based chemotherapy
Cascone 2024%(CheckMate Stage IIA to ) . o y c 1o | Nivolumab + platinum-doublet
77T) 3 1118 NSCLC Study 229 | 66 (NA) 167 (72.9) 93 (40.6) | 83(36.2) [45(19.7) chemotherapy
° Control | 232 [ 66 (NA) 160 (69.0) 93 (40.1) | 76 (32.8) | 52(22.4) Platinum-doublet chemotherapy

Qualitat der Studien:

e quality of each included RCT was assessed as high, suggesting there was a low risk of
bias in this analysis.
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Studienergebnisse:

e Overall Survival

Hazard Ratio Hazard Ratio
% Cl 1V, Random, 95% CI

3.1.1 PD-L1 <1%
CheckMate-816 (2022) -0.2132 0.2657 16.3% 0.81 [0.48, 1.36) -
KEYMNOTE-671 (2023) -0.0922 0.1887 19.5% 0.91[0.63, 1.32] "
MNADIM I1 (2023) 0.2743 0.B08 4.3% 1.32[0.27, 6.41]
Subtotal (95% CI) 40.1%  0.89 [0.66, 1.19] S 4
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi# = 0.38, df =2 (P = 0.B3); F = 0%
Test for overall effect: Z= 0.78 (P = 0.43)
3.1.2 PD-L1 =1%
CheckMate-816 (2022) -0.976 03232 14.0% 0.38 [0.20, 0.71] -
KEYNOTE-671 (2023a) -0.3767 02267 179% 0.69 [0.44, 1.07] ]
KEYNOTE-671 (2023b2 -0.8354 0.1394 21.6% 0.43 [0.33, 0.57] -
NADIM II (2023) -1.7789 0.6208 6.5% 0.17 [0.05, 0.57]
Subtotal (95% CI) 59.9% 0.45 [0.31, 0.65] -
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi® = 6.28, df =3 (P =0.10); I = 52%
Test for overall effect: £=4.17 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 100.0% 0.58 [0.41, 0.84] -
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi® = 18.96, df = 6 (P = 0.004); 12 = 68% o2 o b A o

Test for overall effect: Z=2.94 (P = 0.003)

F imental] F trol
Test for subgroup differences: Chiz = 7.82, df = 1 (P = 0.005), I = 87.2% avours [experimental] - Favours [control]

e EFS (Studien mit zugelassenen Therapieoptionen jeweils in gelb)

Hazard Ratio Hazard Ratio

_Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% Cl

2.1.1 PD-L1 =1%

AEGEAN (2023) -0.2782 0.222 6.6% 0.76[0.49, 1.17] I

CheckMate-77T (2024) -0.3076 0.2283 63% 0.74[0.47,1.15] I

CheckMate-816 (2022) -0.8919 02731 44% 0.41[0.24,0.70] I

KEYNOTE-671 (2023) -0.2651 0.1698 11.3% 0.77[0.55, 1.07] B

NADIM |1 (2023) -0.1601 0.5326 1.1% 0.85[0.30, 2.42] E

Neotorch (2024) -0.5396 0.2904 3.9% 0.58[0.33,1.03] -

Subtotal (95% CI) 33.6% 0.68 [0.56, 0.83] L

Heterogeneity: Chi* = 4.75, df = 5 (P = 0.45); 1= 0%

Test for overall effect: Z =3.91 (P < 0.0001)

2.1.2PD-L1 =1%

CheckMate-816 (2022) -0.8919 0.2731 4.4% 0.41[0.24,0.70] -

KEYNOTE-671 (2023) -0.7418 0.1428 16.0% 0.48[0.36, 0.63) -

NADIM I (2023) -1.5352 0.5054 1.3% 0.22[0.08, 0.58]

Subtotal (95% CI) 21.6%  0.44 [0.35, 0.56] L

Heterogeneity: Chiz = 2.37, df =2 (P = 0.31); 7= 16%

Test for overall effect: Z = 6.67 (P < 0.00001)

2.1.3 PD-L1 1%-49%

AEGEAN (2023) -0.3639 0.2105 7.4%  0.69[0.46, 1.05] I |

CheckMate-7T7T (2024) -0.2767 0.255 5.0% 0.76[0.46, 1.25] -

CheckMate-816 (2022) -0.5453 03361 29% 0.58([0.30,1.12) -

KEYNOTE-671 (2023) -0.6832 0.2018 8.0% 0.50[0.34, 0.75] -

Neotorch (2024) -1.1941 0.2948 3.7% 0.30[0.17, 0.54] -

Subtotal (95% CI) 27.0% 0.56 [0.45, 0.70] ’

Heterogeneity: Chi* = 7.08, df = 4 (P = 0.13); 1 = 43%

Test for overall effect: Z = 5.25 (P < 0.00001)

2.1.4 PD-L1 =50%

AEGEAN (2023) -0.5199 0.2704 4.5%  0.59[0.35, 1.01] - ]

CheckMate-77T (2024) -1.3591 0.3884 22% 0.26[0.12,0.55]

CheckMate-816 (2022) -1.3984 04613  1.5% 0.25[0.10,0.61]

KEYNOTE-671 (2023) -0.8519 0.2148 T.1% 043[0.28, 0.65] -

Neotorch (2024) -1.204 0.3537 2.6% 0.30[0.15, 0.60]

Subtotal (95% CI) 17.8%  0.40 [0.30, 0.51] <&

Heterogeneity: Chi* = 5.28, df = 4 (P = 0.26); I = 24%

Test for overall effect: £ = 6.87 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 100.0% 0.53 [0.48, 0.60] +

Heterogeneity: Chi® = 33,13, df = 18 (P = 0.02); I = 46% ’0_02 o ] 1’0 50‘

Test for overall effect; Z = 10.99 (P < 0.00001)

. ) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi? = 13.65, df = 3 (P = 0.003), I* = 78.0%

Fig. 3. Pooled hazard ratios of EFS among RCTs. EFS, event-free survival; RCTs, randomized controlled trials.
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e pCR (Studien mit zugelassenen Therapieoptionen jeweils in gelb)
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
i % Cl M-H. Fixed, 95% CI|
1.1.1 PD-L1 <1%
AEGEAN (2023) " 122 4 125 9.6% 2.82[0.82, B.61]
CheckMate-816 (2022) 14 ] 2 7 4.9% 6.91 [1.62, 28.39]
NADIM Il (2023) 3 20 0 10 1.6% 3.67 [0.21, 64.80]
RATIONALE-315 (2024) 33 89 7 84 175% 4.45[2.08, 9.51] —_—r
TD-FOREKMOW (2023) 4 T 1 8 2.3% 4.57 [0.66, 31.89]
Subtotal (95% CI) 316 304 358% 4.32 [2.52, T.42] ""
Total events 65 14

Heterogeneity: Chi = 0.99, df = 4 (P = 0.91); I* = 0%
Test for overall effect: Z=5.31 (P < 0.00001)

1.1.2 PD-L1 =1%

CheckMate-816 (2022) 29 89 2 89  49% 14.50 [3.57, 58.94)]

NADIM 1] (2023) 11 30 1 18 30%  6.60[0.93, 46.95)

RATIONALE-315 (2024) 57 130 6 131 14.5%  9.57 [4.28, 21.42] -
TD-FOREKNOW (2023) 9 16 2 11 58%  3.09 [0.B2, 11.65] I -
Subtotal (95% CI) 265 249 28.2%  8.78[4.88,15.78] ~
Total events 106 11

Heterogeneity: Chi* = 2,99, df = 3 (P =0,39); IF = 0%
Test for overall effect: Z=7.26 (P < 0.00001)

1.1.3 PD-L1 1%-49%

AEGEAN (2023) 22 135 7 142 166%  3.31[1.46,7.49] —
CheckMate-816 (2022) 12 51 1 47 25% 11.06 [1.49, 81.81]

Subtotal (95% CI) 186 189  19.1%  4.33 [2.05,9.17] —~elii—
Total events 34 8

Heterogeneity: Chi* = 1.26, df = 1 (P = 0.26); " =21%
Test for overall effect: £ = 3.83 (P = 0.0001)

1.1.4 PD-L1 =50%

AEGEAN (2023) 30 109 5 107 123%  5.89([2.37,14.61] - }
CheckMate-816 (2022) 17 38 2 42 48%  9.39[2.32,38.02]

Subtotal (95% CI) 147 149  16.9%  6.85[3.21, 14.62] ~—
Total events 47 7

Heterogeneity: Chi? = 0.30, df = 1 (P = 0.58); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 914 891 100.0%  8.01[4.37,8.24] e 2
Total events 252 40

Heterogeneity: Chi* = 8.17, df = 12 (P = 0.68); I* = 0%

Test for overall effect: Z=11.09 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi = 3.82, df = 3 (P = 0.28), F = 21.5%

0.01 01 1 10 100
Favours [control]  Favours [experimental]

Fig. 2. Pooled risk ratios of pCR among RCTs. pCR, complete pathological response; RCTs, randomized
controlled trials.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis suggested that regardless of PD-L1 expression, neoadjuvant ICl + CT
resulted in better pCR and EFS in resectable NSCLC than neoadjuvant CT alone. In terms of
0S, it seems that patients with PD-L1 negative tumors had no more OS benefit, and only
patients with PD-L1 positive tumors might achieve a significant transformation from EFS
benefit to OS benefit; however, the analysis of OS results is currently inconclusive due to
immature data. Our research findings support PD-L1 was a valuable biomarker for
predicting outcomes of NSCLC patients in this setting. Due to the immature OS data, further
in-depth research is necessary.

Kommentare zum Review

Unerwinschte Ereignisse wurden in der Studie nicht untersucht. Nicht alle Studien
umfassen in Deutschland zugelassene Therapieoptionen.
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Wang L et al., 2023 [15]

Effect of postoperative radiotherapy on survival in patients with completely resected and
pathologically confirmed stage N2 non-small-cell lung cancer: a systematic review and meta-
analysis.

Fragestellung

An updated meta-analysis was conducted in this study to investigate the efficacy of PORT
and prognosis in patients with completely resected and pathologically confirmed stage N2
NSCLC.

Methodik

Population:

e patients aged >18 years with completely resected and pathologically confirmed stage
N2 NSCLC

Intervention/Komparator:

e PORT in the study group and nonPORT in the control group, regardless of whether
postoperative adjuvant chemotherapy was combined in both groups

Endpunkte:
e OS, DFS, LRFS, or distant metastasis-free survival (DMFS)

Recherche/Suchzeitraum:

e Databases were searched up to 2 March 2022

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane risk of bias tool / NOS

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 20 studies (6340 patients)

Charakteristika der Population/Studien:

e participants were predominantly males, multiple or multisite lymph node metastases
were common, and the radiotherapy dose range was 30-66 Gy and 1.8-3.0 Gy/d.

Qualitat der Studien:

e most studies were considered at low risk of bias, four studies were unclear on the risk
of allocation concealment, one study was unclear on the risk of blinding of participants
and personnel and blinding of outcome assessors, and four studies were unclear on the
risk of selective outcome reporting. For non-RCT studies, the NOS quality scores ranged
from 7 to 9, and all studies were rated as of ‘high quality’.

Studienergebnisse:

e The PORT significantly increased OS [hazard ratio (HR) = 0.77, 95% Cl: 0.71-0.84, p <
0.001), LRFS (HR = 0.63, 95% Cl: 0.52—-0.76, p < 0.001), and DFS (HR =0.72, 95% Cl: 0.63—
0.82, p < 0.001) while it showed no significant difference in improving DMFS (HR = 0.86,
95% Cl: 0.71-1.05, p = 0.14).

e Subgroup analyses
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o significantly improved OS in patients was observed in the retrospective study group
(HR = 0.75, 95% Cl: 0.69-0.82, p < 0.05) compared with the RCT study group (HR =
0.87,95% Cl: 0.71-1.07, p > 0.05)

o Compared with the subgroup without adjuvant chemotherapy, significantly
improved OS in patients was observed in the sequential postoperative
chemoradiotherapy group (HR =0.79, 95% Cl: 0.70—0.90, p < 0.05) and postoperative
concurrent chemoradiotherapy group (HR = 0.73, 95% Cl: 0.60—-0.90, p < 0.05) or a
subgroup with both sequential and concurrent chemoradiotherapy (HR = 0.75, 95%
Cl: 0.62—0.90, p < 0.05).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The results of this study suggest that PORT may provide better local recurrence control and
survival benefit in the postoperative treatment of patients with completely resected stage
N2 NSCLC, and may be included in the postoperative treatment options. Nevertheless, this
conclusion needs to be further confirmed by more prospective studies based on modern
precision radiotherapy techniques in the future, and longterm survival needs to be
observed in future follow-ups.
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3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2025 [6,7].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms,
Langversion 4.0

Zielsetzung/Fragestellung

e Unterstiitzung von Arzten, betroffenen Patienten und Biirgern mit einem erhéhten
Risiko fiir ein Lungenkarzinom bei medizinischen Entscheidungendurch evidenzbasierte
und formal konsentierte Empfehlungen

e Schaffung einer Grundlage fir inhaltlich gezielte &rztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaBnahmen

e flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindaren, qualitatsgesicherten und
sektortibergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms

e Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie sowohl bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung

Durch die Umsetzung dieser Ziele soll mittel- und langfristig die Mortalitdt der Patienten
mit Lungenkarzinomen gesenkt und die Lebensqualitdt erhoht werden

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update - Aktualisierung der S3-Leitlinie Lungenkarzinom 2019-2022 dabei wurden mit
Version 4.0 folgende therapeutische Kapitel aktualisiert:

Kapitel "NSCLC I und 11" (Kapitel 8.3): Aktualisierung neoadjuvante und adjuvante Therapien
Kapitel ,,NSCLC Stadium [lI“ (Kapitel 8.5): Aktualisierung neoadjuvante und adjuvante
Therapien

Kapitel ,NSCLC Stadium IV mit Treibermutationen” (Kapitel 8.6.4): Aktualisierung des
therapeutischen Spektrums

Alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie sowie samtliche Hintergrundtexte wurden
geprift. Sie wurden entweder bestatigt oder modifiziert. Soweit erforderlich, wurden neue
Statements und Empfehlungen hinzugenommen.

e Reprasentatives Gremium zutreffend;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz fiir die Originale Version 2
dargelegt

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e Jihrliche Uberpriifung der Aktualitit. Giltig bis max. 2030 bzw. bis zur nichsten
Aktualisierung

Recherche/Suchzeitraum:

e Fir die in der Version 4 Uberarbeiten Themen wurden neben Hinweisen der
Experten*innen auf neue Studienergebnisse neue oder gednderte Zulassungsverfahren
bei der europasichen Arzneimittelagentur (EMA), die Nutzenbewertungen von
Arzneimitteln gemadB § 35a SGB V (AMNOG) sowie die Ergebnisse einer
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internationalen“Living”“-Leitlinie zum Lungenkarzinom (ASCO-Living-Guideline zum
NSCLC Stadium V) zur Themenpriorisierung beriicksichtigt. Hieraus ergaben sich die
kurzfristig zu bearbeitende Fragestellungen fiir das Update der Version 4

e Nutzung von Recherchen und Datenextraktionen, die im Rahmen der Frihen
Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz —
AMNOG) erfolgt sind

e Es erfolgte eine Recherche nach Frithen Nutzenbewertungen auf den Webseiten des
Gemein-samen Bundesausschusses (G-BA) und des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — zuletzt am 20.11.2024.

e Zu einigen Fragestellungen konnen vergleichende Studiendaten aus den AMNOG-
Dokumenten als Grundlage einer Evidenzbewertung bzgl. Nutzen und Schaden
gegeniiber einer Vergleichsintervention verwendet werden. Zu anderen
Fragestellungen sind die entsprechen-den AMNOG-Verfahren entweder noch nicht
abgeschlossen, noch nicht gestartet oder er-lauben keine Wirksamkeitsaussagen
aufgrund fehlender direkter Vergleiche.

e Dort wo keine vergleichenden Daten aus dem AMNOG-Verfahren vorliegen oder ein Ab-
schluss des Verfahrens noch nicht erfolgt ist, erfolgte die Bearbeitung der Fragen
zunachst im Expertenkonsens

LoE

e Bei den Aktualisierungen der Leitlinie (2013-2023) wurde das System des Oxford Centre
for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 verwendet. In den folgenden
Aktualisierungen wurde das System des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in
der Version von 2011 sowie zu einzelnen Fragen das GRADE-Systems (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GoR

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung

A Starke Empfehlung fir oder gegen ein MaRnahme - verwendete Ausdrucks-
weise = soll/soll nicht

B Empfehlung fir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise =
sollte/sollte nicht

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaRnahme - verwendete Ausdrucks-
weise = kann

Tabelle 6: Kategorien der Konsensstarke

Konsensstarke Beschreibung

Konsens > 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten
Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
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Sonstige methodische Hinweise

e Es handelt sich um eine weitere Aktualisierung der S3-Leitlinie Lungenkarzinom, deren
Version 1 aus dem Jahr 2018 ist. Fir die Aktualisierung ausgewahlter Fragestellungen in
der Version 2 von 2022 sind systematische Recherchen sowie Evidenzberichte
angegeben. Fir die Version 3 wurden im Rahmen des Ubergangs in eine ,Living-
Guideline” mit jahrlichen Updates Themen bzw. Schliisselfragen formuliert fur die
systematische Recherchen durchgefiihrt werden sollten. Da die Bearbeitung des
Kapitels im Rahmen der Version 3 nicht abgeschlossen werden konnte, sollten die
Suchstrategien, Suchergebnisse sowie die Bewertung der eingeschlossenen
Publikationen im Report zur Version 4 dokumentiert werden. Diese konnten dem nun
vorliegenden Leitlinienreport zur Version 4 nicht entnommen werden.

e Der vorliegenden Version 4 ist kein Hinweis auf systematische Literaturrecherchen zu
entnehmen. Fir die in Version 4 Uberarbeiteten Themen wurden lediglich Recherchen
auf den Webseiten des G-BA und IQWiG durchgefiihrt. Sofern keine vergleichenden
Daten aus abgeschlossenen AMNOG Verfahren vorlagen, erfolgte die Bearbeitung im
Expertenkonsens
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8 Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

8.3 Stadium I/1l

(Methodikeranmerkung: Empfehlungen, die sich allein auf die Resektion beziehen, werden
vorliegend nicht dargestellt und kénnen der LL entnommen werden)

8.3.3 Praoperative Systemtherapie

8.22

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1

8.23

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

3

8.24

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Beim NSCLC im Stadium | filhrte eine praoperative Chemotherapie in randomisier-
ten Studien bislang weder zu einer Verlangerung der rezidivfreien noch der Ce-
samtilberlebenszeit und wird deshalb auRerhalb von Studien nicht empfohlen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Beim NSCLC im Stadium [l sollte interdisziplindr diskutiert werden, ob eine syste-
mische, anti-neoplastische Induktionstherapie, gefolgt von Resektion, als alterna-
tive Therapieoption durchgefiihrt wird. Entscheidungskriterien sind Expression
von PD-L1, Risiken R1/R2-Resektion, Komorbiditdten, Compliance-Einschdtzung
und Patientenwunsch.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung maodifiziert 2025

NSCLC-Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium Il (ohne EGFR- und ALK-
Alteration) und Empfehlung einer Induktionstherapie, soll eine kombinierte Im-
munchemotherapie angeboten werden. Die Checkpointinhibitortherapie kann, ab-
hangig vom Zulassungsstatus, postoperativ fortgesetzt werden.

Starker Konsens
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8.3.4 Postoperative Systemtherapie

8.25 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Nach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion sioll Patienten mit

A NSCLC im Stadium Il in gutem Allgemeinzustand (ECOC 0/1) eine adjuvante Che-
motherapie angeboten werden, wenn keine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt
wurde.

Level of Evidence . ; q .

la

Starker Konsens

8.26 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Dije adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb
B von 60 Tagen nach der Resektion beginnen.

Level of Evidence

2b

Starker Konsens

8.27 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  |n der adjuvanten Chemotherapie soll bei Patienten mit NSCLC im Stadium Il in
A gutem Allgemeinzustand (ECOGC 0/1) die Gabe einer cisplatinhaltigen Kombina-
tion iiber 4 Zyklen erfolgen.

Level of Evidence N . q

la

Starker Konsens
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8.32 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium Il mit einer PD-L1 Expression = 50 % (chne EGFR

A oder ALK Alteration) soll, nach primarer RO-Resektion und durchgefiihrter ad-
juvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab lber 1 Jahr
angeboten werden.

Level of Evidence

2

DD D OO bis BDOO: siche

bis
DO
Starker Konsens
8.33 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025
EK Patienten mit NSCLC im Stadium Il {ohne EGFR- oder ALK-Alteration) sollte, nach

primdrer RO-Resektion und durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie, unabhan-
gig vom PD-L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab tber 1 Jahr an-
geboten werden.

Starker Konsens

8.3.5 Postoperative Radiotherapie

8.34 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium | und Il soll nach RO-Resektion eine adjuvante
A strahlentherapie nicht angeboten werden.

Level of Evidence

la

Starker Konsens
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Flowchart NSCLC I/11
Hinweis: Therapieoptionen ohne Zulassung sind im Flowchart nicht abgebildet
NSCLC Stadium I/1
(T1-3 NO MO, T1-2 N1 MO)
Funktionelle und nein
medizinische
Operabilitat * 2
ECOG 0-2 ECOG 3-4
ja l bei Ablehnung der Operation

| !

individuelle Therapiefestlegung:
SBRT und BSC oder alleinige BSC

Priifung einer Induktionstherapie bei Stadium II* ;
l e SBRT **

Kurative chirurgische
Resektion™

nein

RO - Resektion l

ja

e Nachresektion nein
moglich

Stadium 1A Stadium 1B Stadium 11A/IIB pT3 pNO
pT1 pNO pT2a pNO pT1-2 pNI mit BW-Infiltration
pT2b pNO
l l pT3 pNO
v
adjuvante adjuvante adjuvante Nachresektion RT bei lokalisiertem R1/2 Befund
Nachsorge P i i Nach Abschluss der Lokaltherapie Nach Abschluss der Lokaltherapie
diskutieren**= e ggf. RT der BW adjuvante Systemtherapie (analog R0) adjuvante Systemtherapie (analog RO)

BW-Infiltration: Brustwand-Infiltration; SBRT: Stereotactic body radiation therapy (stereotaktische Radiotherapie), RT: Radiotherapie, BSC: Best Supportive Care

Operabilitat und Resektabilitat wird praoperativ seitens Thoraxchirurgie gemeinsam mit Pneumologie beurteilt.

*ohne EGFRund ALK Alteration und interdisziplinarer TB-Empfehlung einer Induktionstherapie: kombinierte Immunchemotherapie

**  (gef. erweiterte) anatomische Lungenresektion + systematische Lympt ktion, bei geei Situs: minimal-i i

**%  SBRT (BED10 > 100 Gy) mit lokalisationsabhangigem Dosisregime, bei ultrazentralem Tumorsitz mit Beteiligung des proximalen Bronchialbaumes vorzugsweise an spezialisierten Zentren

*#+% wenn keine neoadjuvante Therapie - adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie, anschlieRend ad| Immuntherapie in Anhingigkeit der PD-L1 Expression
bei EGF-R Mut (Exon 19/21) adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie, anschlieBend TKI oder adjuvant TKI mono (derzeit ist Osimertinib zugelassen), im Stadium 1B nur adjuvant TKI mono
bei ALK-Translokation im Stadium Il Alectinib adjuvant

Abbildung: Flowchart zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium I/II

8.5 Stadium I1l (T1-3N2 / T1-3N3 / T4ANO-3)

8.5.2 Inzidentelles Stadium I11A(N2) beim NSCLC — Stadium 111A1 und Il1A2 nach Robinson-
Einteilung — Multimodale Therapiekonzepte

8.47 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsarad  Bejm NSCLC im Stadium Il mit inzidentellem N2-Status (A1 bzw. IA2) soll nach

A kompletter Resektion (RO) und systematischer Lymphknotendissektion, bei feh-
lender Kontraindikation, eine adjuvante Kombinationschemotherapie erfolgen.
Die Chemotherapie soll nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von 60 Tagen
nach Resektion erfolgen.

Level of Evidence

la

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

8.49

EK

8.53

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

8.54

EK
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die adjuvante Chemotherapie beim NSCLC im Stadium [IIAT1 und A2 soll bei feh-
lender Kontraindikation als eine cisplatinhaltige Kombination iiber 4 Zyklen erfol-

gen. Nur bei Kontraindikation gegen Cisplatin scll der Einsatz von Carboplatin er-
wogen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei Patienten mit NSCLC im Stadium [IIA1 und IIIA2 mit klinisch relevanter Komor-
biditdt aufgrund der vorangegangenen Resektion oder vorbestehender Erkrankun-
gen sollte die Durchfilhrung einer adjuvanten Kombinationschemotherapie indivi-

duell gepriift und in einem interdisziplindr ausgerichteten Team mit entsprechen-
der Erfahrung erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patienten mit NSCLC im Stadium IlIA mit einer PD-L1 Expression = 50 % (ochne
ECFR- oder ALK-Alteration) soll, nach primarer RO-Resektion und durchgefiihrter
adjuvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab liber 1 Jahr
angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025
Patienten mit NSCLC im Stadium IIIA (ohne EGFR- oder ALK-Alteration) sollte, nach
primarer RO-Resektion und durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie, unabhan-
gig vom PD-L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab tber 1 Jahr an-
geboten werden.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2a

8.56

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

la
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Fiir Patienten mit inkompletter Resektion soll primar die Maglichkeit einer Nachre-
sektion gepriift werden. Sofern keine RO-Resektion sinnvoll zu erzielen ist, soll in-
nerhalb eines multimodalen Cesamtkonzeptes nach Indikationsstellung im Tho-
rax-Onkologischen Tumorboard eine postoperative Strahlentherapie angeboten
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Fiir Patienten mit RO Resektion und mediastinalem Lymphknotenbefall im NSCLC-
Stadium A1 bzw. A2 sollte zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie die Indi-
kation zur postoperativen Mediastinalbestrahlung individuell gepriift aber nicht
routinemalig gestellt werden.

Starker Konsens

8.5.3 Stadium [1IA3 nach Robinson-Einteilung beim NSCLC — Multimodale Therapiekonzepte

8.61

EK

Konsensbasiertes Statement gepruft 2025

In den Subgruppen NSCLC T4NO und T4N1 (jeweils Stadium [l1A) ist nach interdis-
ziplindrer Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumorboard die primadre Opera-
tion bzw. die Integration der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept bei
technischer und funktioneller Operabilitat moglich. Dies sollte gegen die Vorteile
eines neoadjuvanten Vorgehens (siehe Empfehlungen 8.52 und 8.53) abgewogen
werden.

Starker Konsens
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8.58 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Wird bei Patienten mit NSCLC Stadium HIA3 im Rahmen einer Induktion eine Phase
B alleiniger Chemotherapie eingesetzt, sollte praferentiell eine Kombination aus
Cisplatin und einem Taxan eingesetzt werden.

Level of Evidence

1b

Konsens
8.59 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025
EK Bei NSCLC Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium Ill1A3 (ohne EGFR- oder

ALK-Alteration) und Empfehlung einer medikamentosen Induktionstherapie soll
eine kombinierte Immunchemotherapie angeboten werden. Die Checkpointinhi-
bitortherapie kann unabhangig vom Zulassungsstatus fortgesetzt werden.

Konsens

8.60 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Beij alleiniger Induktionschemotherapie sollte nach Operation und RO-Resektion

B eines NSCLC im Stadium IlIA3 eine Evaluation im Thorax-Onkologischen Tu-
morboard und bei erhdhtem lokoregiondarem Rezidivrisiko eine mediastinale Radi-
otherapie erfolgen. Die Dosis sollte 50-54 Gy in 5-6 Wochen betragen.

Level of Evidence

2b

Starker Konsens

8.5.4 Stadium IlIA beim NSCLC ohne N2 (T4NO und T4N1) — Multimodale Therapiekonzepte

861 Konsensbasiertes Statement gepriift 2025

EK In den Subgruppen NSCLC T4NO und T4NT1 (jeweils Stadium I[l1A) ist nach interdis-
ziplinarer Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumorboard die primdre Opera-
tion bzw. die Integration der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept bei
technischer und funktioneller Operabilitat moglich. Dies sollte gegen die Vorteile
eines neoadjuvanten Vorgehens (siehe Empfehlungen 8.52 und 8.53) abgewogen
werden.

Starker Konsens
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8.5.5 Stadium 1l1lIA4 nach Robinson-Einteilung und 1lIB beim NSCLC — Multimodale
Therapiekonzepte inklusive Operation

8.63 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Fijr selektierte Patienten mit NSCLC im Stadium [llA4 / [lIB kann nach interdiszipli-

0 narer Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumorboard ein multimodaler Behand-
lungsansatz unter Integration der Operation erfolgen, sofern eine RO Resektion
sehr wahrscheinlich ist.

Level of Evidence [794]. [965]. [767]. [966], [91 5], [91 61, [9601, [864], [9611, [922], [967], [771], [968], [872], [836], [969]
l b 970], [890

Starker Konsens

8.64 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025
EK Bei NSCLC Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium [IB, nur T3N2, (ohne
EGFR- oder ALK-Alteration) und Empfehlung einer medikamentosen Induktionsthe-

rapie soll eine kombinierte Immunchemotherapie angeboten werden. Die Check-
pointinhibitortherapie kann abhangig vom Zulassungsstatus postoperativ fortge-
setzt werden.

Konsens
Flowchart NSCLC A
nein .
Funktionelle und ) ECOG0,1und nen ECOG 2 und/oder nein
Medizinische Operabilitit - Keine Komorbiditat und — Komorbiditat und
KRR hinreichend? KRR hinreichend?
‘ 2 Ia la
N RO Resektabilitit und i
: S
i Tumnrhn-rd- h
N2. v
primaren Rmk‘nnn H=
n A3 —’nem 1 A4

nein
RO-Resektion .
ja

Nachrasektion nen
— midglicn?

I

- bei PD-L1 Expression von >1%, chne EGFR-Mutation (del 1%, L858R), Durvalumab; bei EGFR-Mutation (del 19, LESER) Osimertinib
- derzeit ist Cemiplimab Monotherapie bei PD-L1 2 50 3 oder Chemotherapie+Cemiplimab bei PD-L1 2 1 % zugelassen

hadd Beschreibung siehe im ausfihriichen Text, auch ESPATUE chne OP mo!\ ich, bei interdisziplinirer TB-Empfenlung einer i 4 Imm. o
-

***  wenn keing necadjuvants Therapie > IdJWOMI Cisplatin-bi adjuvante Immuntherapie in P.hhlﬂ[llkmt der PD-L1 Expression
bei EGF-R Mut (Exon 19/21) adjuvante Cispl basierte Cl i i TKI oder adjuvant TKI mono (derzeit ist Osimartinib zugelassen)

bei ALK-Transiokation Alectinib adjuvant
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Daly ME et al., 2022 [4].

ASCO

Management of stage Ill non-small-cell lung cancer: ASCO guideline

Methodik

Reprasentatives Gremium — trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt - trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert - unklar.

Recherche/Suchzeitraum:

In 2021, ASCO published a guideline on the management of stage Ill non—small cell lung
cancer (NSCLC): systematic review (SR) of evidence identified through online searches
of PubMed (January 1990-August 2021) and Cochrane Library (January 2010-August
2021)

2023 and 2024, rapid updates of selected recommendations were issued (Singh, N. et
al., 2023 [14], Daly, M.E. et al., 2024 [3]

LoE/GoR

The quality of the evidence for each outcome was assessed using the Cochrane Risk of
Bias tool and elements of the GRADE quality assessment and recommendations
development process

Strength of recommendations: The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is
confident that desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice
versa, across the range of patients for whom the recommendation is intended.
Recommendations may fall into two categories; strong and weak. Factors determining
the strength of a recommendation include balance between benefits and harms,
certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use.
Recommendations may be made for or against the use of an intervention.

Sonstige methodische Hinweise

Die Empfehlungen stammen vor allem aus der Original Leitlinie, erganzt um die
Updates.
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Recommendations

Surgery

e Recommendation 2.1. For patients with stage IlIA (N2) NSCLC, induction therapy
followed by surgery (with or without adjuvant therapy) may be offered if all of the
following conditions are met: (1) A complete resection (R0O) of the primary tumor and
involved lymph nodes is deemed possible; (2) N3 lymph nodes are deemed to be not
involved by multidisciplinary consensus; (3) Perioperative (90-day) mortality is expected
to be low ( £ 5%) (Type: Evidence based; balance of benefit and harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: weak)

e Recommendation 2.2. For selected patients with TANO disease (by size or extension),
surgical resection may be offered if medically and surgically feasible following
multidisciplinary review (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence
quality: moderate; Strength of recommendation: weak).

Neoadjuvant therapy.

e Recommendation 3.1. Patients who are planned for a multimodality approach
incorporating surgery as defined in Recommendation 2.1 should receive systemic
neoadjuvant therapy (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 3.2. Patients with N2 disease who are planned for surgical resection
should receive neoadjuvant chemotherapy or neoadjuvant concurrent chemoradiation
(Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 3.3. For patients with resectable superior sulcus disease, neoadjuvant
concurrent chemoradiation should be administered (Type: Evidence based; benefit
outweighs harm; Evidence quality: moderate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation from Update: Patients with stage Ill NSCLC who are planned for
surgical resection should receive neoadjuvant chemoimmunotherapy, neoadjuvant
chemotherapy, or neoadjuvant concurrent chemoradiation (Type: Evidence based,
benefits outweigh harms; Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).

Adjuvant therapy.

e Recommendation 4.1. Patients with resected stage Ill NSCLC who did not receive
neoadjuvant systemic therapy should be offered adjuvant platinum-based
chemotherapy (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.3. For patients with completely resected NSCLC with mediastinal N2
involvement without extracapsular extension who have received neoadjuvant or
adjuvant platinum-based chemotherapy, postoperative radiation therapy should not be
routinely offered (Type: Evidence based; balance of benefit and harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: weak).

e Recommendations from Update: For recommendations regarding the use of adjuvant
atezolizumab after complete resection of stage IB-lIlIA NSCLC, please refer to the
IMPOWER-010 trial discussed in the rapid update on guidelines for adjuvant treatment
after complete resection of stage I-1ll NSCLC.
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FIG 1. Management of stage Ill NSCLC algorithm. Arrows with dotted lines indicate that the level of obligation is a “May™ (Moderate)
recommendation. *Resectable superior suleus tumors. "Patients with stage 11| NSCLC generally should not be excluded from consideration for
surgery by nonsurgical physicians. “Carboplatin may be substituted for cisplatin in patients with contraindications to or deemed ineligible for
cisplatin. CT, computed tomography; FODG, fluorodeoxyglucose; MRI, magnetic resonance imaging; NSCLC, non—-small cell lung cancer; PET,
positron emission tomography; PS, performance status; RT, radiation therapy.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019 [10].
Lung cancer: diagnosis and management

Zielsetzung/Fragestellung

his guideline covers diagnosing and managing non-small-cell and small-cell lung cancer. It
aims to improve outcomes for patients by ensuring that the most effective tests and
treatments are used, and that people have access to suitable palliative care and follow-up.
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update (This guideline replaces CG121, and is the basis of QS17); Last updated: 14 March
2023

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert

Recherche/Suchzeitraum:

The sources for the 2019 and 2022 versions are the same:
Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL
Database of Abstracts of Reviews of Effects — DARE
Health Technology Assessment Database — HTA

EMBASE (Ovid)

MEDLINE (Ovid)

MEDLINE In-Process (Ovid)

The searches were conducted between October 2017 and April 2018 for 9 review
guestions (RQ).
Searches were re-run in May 2018

O O O O O 0 O0

LoE/ GoR

RCTs and quasi-randomised controlled trials were quality assessed using the Cochrane
Risk of Bias Tool. Other study were quality assessed using the ROBINS-I too

Systematic reviews were quality assessed using the ROBIS tool, with each classified into
one of the following three groups (High, Moderate, Low)

A modified version of the standard GRADE approach for pairwise interventions was used
to assess the quality of evidence across the network meta-analyses

Sonstige methodische Hinweise (Updates)

March 2024: withdrawal of the NICE technology appraisal guidance on mobocertinib

e July 2023: added the NICE technology appraisal guidance on dabrafenib and trametinib,

mobocertinib, selpercatinib. updated the treatment options in the pathways for EGFR-
TK positive, KRAS G12C positive and METex14 skipping alteration non-small-cell lung
cancer.

March 2023: We added the NICE technology appraisal guidance on mobocertinib to the
systemic anti-cancer therapy treatment pathways for advanced non-small-cell lung
cancer.

September 2022: We added the NICE technology appraisal guidance on tepotinib to the
systemic anti-cancer therapy treatment pathways for advanced non-small-cell lung
cancer.

August 2022: We have changed how the information on systemic anti-cancer therapy
for advanced non-small-cell lung cancer is presented.
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e In March 2019: We reviewed the evidence and made new recommendations on
mediastinal lymph node assessment, brain imaging, prophylactic cranial irradiation,
radical radiotherapy and operable stage IlIA disease. These recommendations are
marked [2019].

Update-Kennzeichnung:

These recommendations are marked [2005, amended 2019] or [2011, amended 2019].
Recommendations marked [2005] or [2011] last had an evidence review in 2005 or 2011.
In some cases, minor changes have been made to the wording to bring the language and
style up to date, without changing the meaning.

Recommendations

1.7 Combination treatment for non-small-cell lung cancer

e 1.7.2 Ensure that all people for whom multimodality treatment is potentially suitable
(surgery, radiotherapy and chemotherapy in any combination) are assessed by a
thoracic oncologist and by a thoracic surgeon. [2011]

e 1.7.3 Offer postoperative chemotherapy to people with good performance status (WHO
Oor1)and T1la—4, N1-2, MO NSCLC. [2011]

e 1.7.4 Consider postoperative chemotherapy for people with good performance status
(WHO 0 or 1) and T2b—4, NO, MO NSCLC with tumours greater than 4 cm in diameter.
[2011]

e 1.7.5 Offer a cisplatin-based combination chemotherapy regimen for adjuvant
chemotherapy. [2011]

e 1.7.6 For people with stage I-Il NSCLC that are suitable for surgery, do not offer neo-
adjuvant treatment outside a clinical trial. [2011, amended 2019]

e 1.7.7 Ensure eligible people have the benefit of detailed discussion of the risks and
benefits of adjuvant chemotherapy. [2011]

e 1.7.8 Treat Pancoast tumours in the same way as other types of NSCLC. Offer
multimodality therapy according to resectability, stage of the tumour and performance
status of the person. [2011]

e 1.7.9 For people with operable stage IlIA-N2 NSCLC who can have surgery and are well
enough for multimodality therapy, consider chemoradiotherapy with surgery. [2019]

e 1.7.10 Discuss the benefits and risks with the person before starting chemoradiotherapy
with surgery, including that:

e chemoradiotherapy with surgery improves progression-free survival
chemoradiotherapy with surgery may improve overall survival. [2019]

1.7.11 For people with stage [IA-N2 NSCLC who are having chemoradiotherapy and
surgery, ensure that their surgery is scheduled for 3 to 5 weeks after the
chemoradiotherapy. [2019]

e 1.7.12 Multidisciplinary teams that provide chemoradiotherapy with surgery should
have expertise in the combined therapy and in all of the individual components. [2019]

e 1.7.13 Centres performing lung resections for lung cancer should validate their data for
the Royal College of Physicians Lung Cancer Clinical Outcomes publication and the
National Lung Cancer Audit. [2019]

Pisters K et al., 2022 [13].

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy for stage I-1lIA completely
resected non-small-cell lung cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 33



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zielsetzung/Fragestellung

What is the role of adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy in patients
with completely resected stage | to llIA non—small-cell lung cancers (NSCLCs)?

In 2017, ASCO with Ontario Health—Cancer Care Ontario published a guideline on adjuvant
therapy in resected stage I-lll NSCLCs. Two RCTs were published in 2020 and 2021 and
prompted this amendment to the 2017 guideline.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Update: Amendment to the 2017 guideline

Reprdsentatives Gremium, keine Patientenvertretung angegeben;

Interessenkonflikte dargelegt, Angaben zur Finazierung fehlen;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;

Formale Konsensusprozesse dargelegt; externes Begutachtungsverfahren:

“[...] independently reviewed and approved by the EBMC”;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberprifung der Aktualitit: laufende Aktualisierung geplant,
Anderungseintrige und Giiltigkeit jedoch unklar: “ASCO’s formal updating process
select existing guidelines are developed as living guidelines. The living guideline model
requires constant updating of the literature and ongoing expert review and approval to
provide current, user-friendly, high-quality, and evidence-based recommendations”

Recherche/Suchzeitraum:

e Update-Recherche: targeted electronic literature search to identify RCTs of osimertinib
and atezolizumab in this patient population was conducted, keine Angabe bzgl.
Suchzeitraum

LoE/GoR

Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’
Grade Definition
High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.
Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

e Strength of recommendations: The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is
confident that desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice
versa, across the range of patients for whom the recommendation is intended.
Recommendations may fall into two categories; strong and weak. Factors determining
the strength of a recommendation include balance between benefits and harms,
certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use.
Recommendations may be made for or against the use of an intervention.
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e Certainty of evidence: The quality of evidence used to inform a given recommendation
is assessed to evaluate its validity, reliability, and consistency. The quality of evidence is
rated for each outcome across studies. Factors assessed when rating the quality of
evidence include study design, consistency of results, directness of evidence, precision,
publication bias, magnitude of effect, confounding, and dose-response gradient. This
assessment considers the individual study quality ratings, the overall risk of bias, and the
overall validity and reliability of the total body of evidence. The summary rating is an
indication of the Expert Panel’s confidence that an estimate of the effect is adequate to
support a particular recommendation. The certainty of the evidence is defined as one of
four grades: high, moderate, low, or very low. Definitions are available in Table 1.

Recommendations

2021 UPDATED RECOMMENDATION

e Recommendation 1.3
Stages IIA, 1IB, and IlIA: Adjuvant cisplatin-based chemotherapy is recommended for all
patients. Adjuvant osimertinib is recommended after chemotherapy for patients with
tumorswith sensitizing EGFR mutations, regardless of the PD-L1lstatus. Adjuvant
atezolizumab is recommended for all patients with PD-L1 > 1% after cisplatin-based
chemotherapy except for patients with sensitizing EGFR mutations (Type: evidence
based and panel consensus; Evidence quality: high; Strength of recommendation:
strong).

Note: the guideline recommendations are based on the 7t edition staging system used in

the studies as opposed to the current 8th edition staging system for lung cancer.”

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Wu YL, Tsuboi M, He J, et al: Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J

Med 383:1711-1723, 2020

3. Felip E, Altorki N, Zhou C, et al: Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-

1A non-small-cell lung cancer (IMpower010): A

randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 398:1344-1357, 2021
5.AJCC 8th Edition for Lung cancer. AJCC Cancer Staging Manual (ed 8) New York, NY: Springer, 2017

2016 RECOMMENDATION (Guideline 2017-unverdndert)

e Recommendation 2.1. Stages IA/B and IIA/B: Adjuvant radiation therapy is not
recommended (Type: Evidence based and Panel consensus; Harms outweigh benefits;
Evidence quality: Intermediate; Strength of recommendation: Strong?).

e Recommendation 2.2. Stage IlIA (N2): Adjuvant radiation therapy is not recommended
for routine use. A postoperative multimodality evaluation, including a consultation with
a radiation oncologist, is recommended to assess benefits and risks of adjuvant
radiotherapy for each patient with N2 disease (Type: Evidence based and Panel
consensus; Benefits outweigh harms; Evidence quality: Intermediate?; Strength of
recommendation: Moderate).

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, et al: Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology

adjuvant chemotherapy and adjuvant radiation therapy for stages I-lllA resectable non small-cell lung cancer

guideline. J Clin Oncol 25:5506-5518, 2007

3. Bradbury P, Sivajohanathan D, Chan A, et al: Postoperative adjuvant systemic therapy in completely

resected non—small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer [epub ahead of print on July 12, 2016]

4. Rodrigues G, Choy H, Bradley J, et al: Adjuvant radiation therapy in locally advanced non-small cell lung

cancer: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based clinical
practice guideline. Pract Radiat Oncol 5:149-155, 2015
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 2 of 12, February 2025)
am 20.02.2025

#  [Suchschritt

1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] OR [mh ~"Lung Neoplasms"]

2 |(((non NEXT small) OR nonsmall) NEXT cell NEXT lung):ti,ab,kw

3 [#2 AND (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw

4 nsclc*:ti,ab,kw
#1 OR#3 OR #4
#5 with Cochrane Library publication date from Feb 2020 to present, in Cochrane
Reviews

7  |#5 with Cochrane Library publication date from Feb 2023 to present, in Cochrane
Reviews

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 20.02.2025

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

# Suchschritt
Leitlinien

1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mh] OR Lung Neoplasms[mh:noexp]

2 nsclc*[tiab]

3 "nonsmall cell lung"[tiab:~0] OR "non small cell lung"[tiab:~0] OR Lung]ti]

4 (#3) AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR
adenocarcinoma®*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
lesion*[tiab] OR malignan*[tiab])

5 #1OR#2 OR #4
(#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#6) AND ("2020/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
(#7) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

9 #8 NOT ("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal])

10 #9 NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 36



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Suchschritt

systematische Reviews

11

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[majr]

12

"nonsmall cell lung"[tiab:~0] OR "non small cell lung"[tiab:~0]

13

(#12) AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR
adenocarcinoma*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
lesion*[tiab] OR malignan*[tiab])

14

#2 OR #11 OR #13

15

(#14) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published([tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

16

(#15) AND ("2020/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

17

(#16) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

18

(#17) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

19

(#18) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

systematische Reviews ohne Leitlinien

20

(#18) NOT (#10)

21

(#20) AND ("2023/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 21.02.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Neoadjuvanten und adjuvante Behandlung bei Erwachsenen mit resezierbarem NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Ein hohes Rezidivrisiko des resezierbaren NSCLC besteht in den Stadien II-11IB (N2) nach der
aktuellen 8. Version der TNM-Klassifikation vor allem bei groRBen Primartumoren (> 5 cm),
positivem Nodalstatus (N1-N2) oder Ndhe zu zentralen Strukturen. Behandlungsstandard ist eine
neoadjuvante Systemtherapie bestehend aus einer platinbasierten Kombinationschemotherapie
mit drei bis vier Zyklen, die bei positivem PD-L1-Status (TPS = 1 %) mit einem Immuncheckpoint-
Inhibitor (CPI) kombiniert wird; hierfiir stehen derzeit Nivolumab und Pembrolizumab* zur
Verfligung. Der Kombinationspartner der platinbasierten Chemotherapie wird in Abhangigkeit von
der Histologie (plattenepithelial vs. nichtplattenepithelial) und von Komorbiditaten gewahlt. Die
Immuntherapie mit CPIl kann postoperativ als Monotherapie weitergefiihrt werden; eine Zulassung
besteht fir Pembrolizumab*.

Sofern kein neoadjuvanter Therapieansatz gewahlt wurde (siehe unten), ist derzeit die adjuvante
Chemotherapie mit vier Zyklen einer platinbasierten Zweierkombination Behandlungsstandard.
Diese Therapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von maximal 60 Tagen nach
Operation beginnen. Im Anschluss erfolgt bei positiver Immunhistologie eine CPI-Monotherapie
mit Atezolizumab (PD-L1 = 50 %) oder Pembrolizumab* (PD-L1 > 1 %).

*Pembrolizumab ist in dieser Indikation auch fiir Patienten mit PD-L1-Expression < 1 % zugelassen; in den Studien zeigte
sich allerdings kein Vorteil der Immuntherapie in dieser Subgruppe.




Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

1. Tumorstadium: In den Studien zur perioperativen Chemoimmuntherapie (CIT) waren Patienten
im Stadium HIA/IIB(N2) mit 64—70 % deutlich Uberreprasentiert, die Wirksamkeit der
neoadjuvanten CIT ist in diesem Stadium am besten belegt (1-3). Generell besteht eine hohe
Heterogenitat innerhalb der Gruppe ,resezierbares NSCLC mit hohem Rezidivrisiko”. Die
Entscheidung darliber, wann ein primar neoadjuvanter oder adjuvanter Ansatz gewahlt wird,
sollte individuell nach sorgfaltiger Diskussion im interdisziplindren Tumorboard erfolgen. Hierbei
ist auch die Wahrscheinlichkeit einer RO-Resektion ohne vorherige Systemtherapie gegen das
Risiko der Tumorprogression unter neoadjuvantem Ansatz abzuwagen.

2. PD-L1-Expression: In den Studien zur neoadjuvanten und adjuvanten Therapie besteht eine
deutliche Abhangigkeit der Wirksamkeit der Immuntherapiekomponente von der PD-L1-
Expression (1-5): So zeigte sich fiir Nivolumab nach neoadjuvanter CIT bei erhéhter PD-L1-
Expression ein deutlich ldngeres ereignisfreies Uberleben (EFS) und ein signifikant verlangertes
Gesamtiberleben (OS) im Vergleich zur Chemotherapie (1). Fiir Pembrolizumab ergab sich in der
Keynote671-Studie nach neoadjuvanter CIT gefolgt von adjuvanter CPI-Monotherapie ebenfalls
ein verlangertes EFS und OS; dieses Ergebnis war ebenfalls von der Hohe der PD-L1-Expression
getriggert. In der Subgruppe mit PD-L1 < 1 % sollte daher — soweit die Zulassung eine Immun-
therapie erlaubt — eine besonders sorgfaltige Nutzen-Risiko-Analyse unter Berlicksichtigung des
Risikos fuir schwere UAW der Immuntherapie erfolgen (Patienten mit aktiven Immunopathien
und unter immunsuppressiver Therapie waren in den Studien ausgeschlossen).

3. Stellenwert der postoperativen Histologie flir das weitere Procedere: In den Studien zur
neoadjuvanten Therapie des resektablen NSCLC zeigte die Aufarbeitung der Resektate einen
beachtlichen Anteil von Patienten mit kompletter Remission (2, 3). Die aktuelle, noch ,,unreife”
Datenlage spricht fiir eine bessere Prognose hinsichtlich des EFS bei Patienten mit solchen
Befunden (6). Mangels direkter Vergleichsstudien bleibt abzuwarten, ob und welchen
Stellenwert eine prolongierte adjuvante Immuntherapie unter solchen Bedingungen hat. Die
neoadjuvante CIT im resektablen Stadium des NSCLC mit erhéhtem Rezidivrisiko ist bei
Patienten mit erhdhter PD-L1-Expression in aktuellen Leitlinien gut etabliert (7), dies gilt
zunehmend auch in der Versorgungspraxis.
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