





Missen wir unsere Standards im klinischen Alltag verandern?

Im Zeitalter eines rasant voranschreitenden Wissenszuwachses stellt sich
diese Frage in immer héherer Frequenz. Hilfestellungen wie das vorliegende
Update der TAKO/ITOG-Empfehlungen werden daher noch bedeutsamer.

Unsere interdisziplinare Tiroler Arbeitsgruppe der Spezialisten auf dem Ge-
biet der Thoraxonkologie hat sich auch heuer wieder der Aufgabe gestellt, alle
neuen Erkenntnisse zusammenzufassen und praxisgerecht aufzuarbeiten.
Daraus ist ein Leitfaden entstanden, der den Lesern und Nutzern als Hilfe-
stellung dient, unsere Patienten nach modernsten Richtlinien zu behandeln.

Ich darf mich in gewohnter Weise bei allen Expertinnen ganz herzlich fur die

geleistete Arbeit bedanken!

Hochachtungsvoll und mit kollegialen Grifien

Georg Pall
und das gesamte TAKO-Bronchialkarzinom-Team
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Weltweit erkrankten im Jahr 2020 nach Schatzungen der WHO um die
771.000 Frauen und 1.435.000 Manner und gleichzeitig verstarben 607.000
Frauen und 1.189.000 Manner an einem Lungenkarzinom. Fir beide Ge-
schlechter zusammen handelt es sich beim Lungenkarzinom mit 11,4% bei
den Tumorneuerkrankungen nach Brustkrebs (11,7%) um den zweithdufig-
sten und mit 18,0% bei den Tumortodesfallen um den haufigsten Tumor welt-
weit.

Im Vergleich mit Osteuropa ist die altersstandardisierte Inzidenzrate (pro
100.000 Personen; SEGI-Gewichte) in Westeuropa mit 25,0 bei den Frauen
mehr als doppelt so hoch und mit 41,7 bei den Mannern etwas niedriger (Ost-
europa, Frauen: 11,6; Manner: 49,0). Im weltweiten Vergleich ist die alters-
standardisierte Rate bei den Frauen in Westeuropa knapp doppelt so hoch
und bei den Mannern um 18% hoher (Weltweit, Frauen: 14,6; Manner: 31,5).

In den letzten Jahren erkrankten in Tirol pro Jahr um die 200 Frauen und
280 Manner an einem Lungenkarzinom. Das durchschnittliche Alter lag bei
68 Jahren (Frauen) bzw. 70 Jahren (Manner), zirka 3,5% der Patientinnen
und Patienten waren junger als 50. In Tirol lebten Ende 2019 ca. 770 Frauen
und 880 Manner mit einem Lungenkarzinom. Pro Jahr verstarben um die 140
Frauen und 205 Manner an einem Lungenkarzinom. Inzidenz- und Mortali-
tatsrate nahmen in den letzten zehn Jahren bei Frauen pro Jahr statistisch
signifikant zu und bei Mannern die Mortalitatsrate statistisch signifikant ab.
Ungefahr die Halfte der Falle wies ein fortgeschrittenes Stadium IV mit einem
relativen Funfjahrestberleben um 6% bei Frauen und 5% bei Mannern auf.
Ein aktueller Vergleich mit Uberlebensraten aus den USA (SEER-Register)
zeigt zwar fiir Tirol generell bessere Uberlebensraten, die jedoch statistisch
nicht signifikant sind. Die Bezirksverteilung zeigte bei der Inzidenz der Frauen
erhohte Raten in Innsbruck-Stadt und Imst, sowie niedrigere Raten bei Inzi-
denz und Mortalitat fir den Bezirk Kufstein (jeweils statistisch signifikant). Die
Inzidenz- und Mortalitatsrate im Bezirk Innsbruck-Stadt war auch fur Manner
statistisch signikfikant erhoht, im Bezirk Kitzblihel war die Inzidenzrate da-
gegen statistisch signifikant niedriger. In Tirol lagen die Inzidenz- und Mortali-
tatsrate bei Mannern unter dem EU-Durchschnitt und bei Frauen leicht Uber
dem EU-Durchschnitt.
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Abbildung 1: Zehn haufigste Tumorlokalisationen in Tirol 2015 - 2019
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Abbildung 3: Altersspezifische Rate Lungenkarzinom 2015-2019 versus 2010-2014
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Basis: Tirol 2015 - 2019 versus Globocan 2020 (geschatzt), SEGI-Gewichte Basis: Tirol 2015 - 2019 versus Globocan 2020 (geschatzt), SEGI-Gewichte

Abbildung 4: EU-Vergleich altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitatsrate
Lungenkarzinom Tirol 2015-2019 versus GLOBOCAN 2020

Literatur: Delmarko |., Muhlbock H., Harrasser L. Tumorregister Tirol: Bericht fiir die Diagnosejahre 2019. Innsbruck: IET-Bericht 2022.
Globocan 2020, World Health Organization (WHO): Cancer Fact Sheets, Trachea, bronchus and lung (C33-34)
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/15-Lung-fact-sheet.pdf

Die regionale Erfassung epidemiologischer Daten hinsichtlich Bronchialkarzi-
nome erfolgt in kontinuierlicher Art und Weise durch das Institut fur klinische
Epidemiologie der Tirol-Kliniken GmbH. Die jeweils aktuellen Jahresberichte
sind online unter www.iet.at abrufbar.
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Lungenkarzinom

2.1 Screening fiir Hochrisikogruppen fiir die Entwicklung eines
Lungenkarzinoms bei Raucher-Anamnese

Ein Screening zur Friherkennung des Bronchialkarzinoms mittels Niedrig-
dosis-Computertomographie (Low-Dose-CT) resultierte in mittlerweile zwei
randomisierten Studien an unterschiedlich definierten Risikopopulationen in
einer statistisch signifikanten Reduktion der Bronchialkarzinom-Mortalitat..
Mitdem 2017 publizierten EU-Positionspapier zum Thema Bronchialkarzinom-
Screening als Grundlage (Oudkerk M et al., Lancet Oncol 2017;18:e754-
66), berflrwortet der TAKO und die ITOG die Etablierung eines regionalen
Screening-Pilot-Projekts. Die Formulierung eines derartigen Protokolls (ITOG
— Tirolung Screen) ist abgeschlossen. Derzeit erfolgt die Budget-Planung
bzw. die Vorbereitung der praktischen Umsetzung.

AuRerhalb derartig standardisierter Programme wird ein Screening derzeit
nicht auf breiter Basis empfohlen.

Sollte ein Low-Dose-CT-Screening im Einzelfall jedoch bereits jetzt
angewendet werden, so empfiehlt der TAKO bzw. die ITOG die Einhaltung der
von der deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie bzw. Radiologie definierten
Standards der Qualitatssicherung:

Ausfiihrliches Aufkldrungsgesprédch mit der betreffenden Person

a. Dieses muss Alter und Ausmalf des Nikotinabusus erfassen, es sollte dar-
gestellt werden, dass ein potenzieller Nutzen der Untersuchung nur fir
die Altersgruppe von 55 bis 75 Jahren mit mindestens 30 Packungsjahren
nachgewiesen wurde.

b. Es ist ausdricklich darauf hinzuweisen, dass die sicherste Methode den
Tod am Lungenkarzinom zu vermeiden, darin besteht, das Rauchen auf-
zugeben gegebenenfalls mit Hilfe entsprechender Raucherentwdhnungs-
programme.

c. Notwendig ist eine ausfuhrliche Aufklarung tber die Besonderheiten von
Friherkennungsuntersuchungen bei asymptomatischen Personen gegen-
Uber diagnostischen Verfahren bei symptomatischen Patienten mit Nen-
nung folgender Punkte:

- Hohe Wahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchungen wegen gefundener
Auffalligkeiten

- Unnétige Beunruhigung

- Eingriffe und Operationen aufgrund falsch-positiver Befunde

- falsches Sicherheitsgefiihl und Verzégerung der Diagnose durch falsch-
negative Befunde



- Verlust von Lebensqualitat durch lediglich Vorverlegung der Diagnose,
bei denjenigen Patienten, die trotz Friherkennung nicht geheilt werden
kdénnen.

- Strahlenexposition wiederholter Niedrigdosis-CT’s mit der Mdglichkeit
von Krebsinduktion

Diese Aufklarung muss dokumentiert werden.

Einhaltung einer strikten Qualitdtssicherung fiir den gesamten
Prozess von der Aufkldrung iiber Untersuchung, Befundung bis
zur Empfehlung weiterfiihrender MaBnahmen:

a. Standardisierte Untersuchungstechnik entsprechend den Empfehlungen
der AG Thoraxdiagnostik.

b. Standardisierte Auswertung mit klaren diagnostischen Algorithmen (Krite-
rien fur unauffalligen Befund, Befunde, die eine Verlaufskontrolle erfordern
und Befunde, die einer unmittelbaren Abklarung bedurfen) gemal den
Leitlinien der Fleischner Society, des American College of Chest physici-
ans oder der deutschen S3-Leitlinie.

c. Obligat interdisziplinare Entscheidung zu weiterfihrenden Malinahmen in
einer Abstimmung zwischen Radiologen, Pneumologen, Thoraxchirurgen
und ggf. Pathologen.

d. Standardisierte Dokumentation von Aufklarung, Untersuchungstechnik,
einschlielich Archivierung aller Ausgangsschichtaufnahmen, Auswertung
und ihrer Ergebnisse sowie Empfehlungen zum weiteren Vorgehen.

e. EDV-gestutzte Erfassung der Daten unter 1.und 2. in einer Datenbank
oder einem Register.
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Lungenkarzinom

2.2 Andere Hochrisikogruppen

Z. n. Resektion eines nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

Z. n. Diagnose eines HNO-Tumors

Langzeitiiberlebende nach kleinzelligem Bronchialkarzinom

Beruflich oder geographisch bedingt Karzinogen-exponierte Personen, vor
allem Asbest und Radon

Fir diese Patienten gibt es derzeit keine Empfehlung fiir ein systematisches
Screening. Die Niedrigdosis-Computertomographie kann in dieser sehr hete-
rogenen Patientengruppe nach entsprechender Aufklarung tber den bisher
nicht gesicherten Stellenwert der Untersuchung grundsatzlich angewandt
werden, um frihzeitig ein Bronchialkarzinom zu erkennen.

Nicht zur Friherkennung geeignet sind Thoraxréntgen, Sputumzytologie oder
Bronchoskopie.



Lungenkarzinoms - TNM Version 8/2017

Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tx Primartumor nicht darstellbar
Tis Carcinoma in situ
™ groRter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler

Pleura, Hauptbronchus nicht beteilig

T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom (solitares Adenokarzinom mit Gberwie-
gend lepidischem Wachstumsmuster, <3 cm in der groRten Gesamt-Aus-
dehnung mit einem invasiven (in der CT solide) Anteil <5 mm

T1a grofiter Durchmesser <1 cm

T1b groRter Durchmesser > 1 und £2 cm

T1c groRter Durchmesser > 2 und <3 cm

T2 grofter Durchmesser > 3 und <5 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

T2a groRter Durchmesser > 3 und <4 cm
T2b groRter Durchmesser > 4 und <5 cm
T3 grofRter Durchmesser > 5 aber < 7 cm oder

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Sulcus superior),
N. phrenicus, parietales Perikard oder
zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

T4 groRter Durchmesser > 7 cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma,
Mediastinum, Herz, grofien Gefalden (V. cava, Aorta, Pulmonalar-

terie, Pulmonalvene intraperikardial), Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkérper, Karina oder

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

N (Lymphknoten) | Nx regionale LK kénnen nicht beurteilt werden
NO keine Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren

Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte
Invasion dieser Lymphknoten

N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi-
oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

M (Metastase) MO0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Separate Tumorknoten pulmonal kontralateral oder Pleura- bzw.

M1b Perikardbefall

M1c Singulare, extrathorakale Metastase in einem Organ

Multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren Organen

Lungenkarzinom



Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
B T2a NO MO
IIA T2b NO MO
1B T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
i[e; T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
VB jedes T jedes N M1c
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Vorgehensweise bei Verdacht auf Lungenkarzinom

Dieses Kapitel befasst sich mit der Abfolge diagnostischer Methoden bei
begriindetem Verdacht auf ein Lungenkarzinom.

1. Gezielte Anamnese (Husten, Auswurf, Atemnot, Gewichtsverlust, Raucher-
anamnese, Familienanamnese, Sozialanamnese)

2. Thorax-Roéntgen in 2 Ebenen

3. Computertomographie des Thorax unter Mitschnitt der Oberbauchorgane
einschlielich der Nebennieren

4. Die Bronchoskopie ist bei negativem CT Befund nicht zwingend, sollte
aber bei Risikopatienten groRzligig eingesetzt werden.

5. Eine Spirometrie ist in Hinblick auf weitere diagnostische Schritte
empfehlenswert.

Das weitere Vorgehen richtet sich anschlieBend nach den Resultaten der
oben angefuhrten Untersuchungen.

6. Gewebegewinnung

Prinzipiellisteine histologische (falls nichtanders moglich auch zytologische)
Diagnosesicherung aus dem Primartumor u./o. metastatischen Lasionen
anzustreben. Bei bildgebendem V. a. auf eine Fernmetastasierung ist, so-
fern klinisch mit vertretbarem Risiko durchfiihrbar, die Biopsie einer Metas-
tase wiinschenswert, um nach Moglichkeit das metastasierte Stadium
mittels Gewebediagnostik abzusichern. Generell sollte im Rahmen der
invasiven Diagnostik Augenmerk auf die Gewinnung von mdglichst
umfangreichem Probenmaterial gelegt werden, um dadurch die anschlie-
ende pathologische und genetische Diagnostik zu erleichtern.

a. Die Gewebegewinnung sollte nach Madaglichkeit bronchoskopisch
erfolgen.

b. Bei bronchoskopisch schwer zuganglichen Karzinomen, Versuch einer
computertomographisch gezielten transthorakalen Biopsie, mit Gewin-
nung eines Biopsiezylinders oder alternativ eine chirurgische Keil-
exzision.

c. Bei gut zuganglichen, pathologisch vergréRerten supraclavicularen oder
cervicalen Lymphknoten, kann auch eine Lymphknotenbiopsie/-exzision
erfolgen.

d. Bei ausschlieBlichem Pleuraerguf} ist eine Gewebegewinnung mittels
Thorakoskopie zu empfehlen. Bei Kontraindikationen zur Thorakosko-
pie stellt die diagnostische Pleurapunktion zur zytologischen Diagnose-
sicherung eine Alternative dar.
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e. Wenn in einzelnen Ausnahmefallen keine Gewebegewinnung mdglich
ist oder zuwenig Material gewonnen werden konnte, kann auch eine
diagnostische Liquid Biopsy angefordert werden. Sofern in dieser
Analyse ein fir ein NSCLC typisches Mutationsprofil nachgewiesen
werden kann, unterstutzt dies ggf. die weitere Diagnostik bzw. Therapie-
planung

4.1 Kleinzelliges, neuroendokrines Bronchialkarzinom

a. Unabhangig vom bisher diagnostizierten Tumorstadium sollte noch eine
CT-Untersuchung des gesamten Abdomens sowie eine MRT des Schadels
(alternativ bei fehlender zeitnaher Verfugbarkeit Schadel-CT) durchgefuhrt
werden.

b. Bei fortgeschrittener Erkrankung (extensive disease — ED) sind keine
weiteren Untersuchungen erforderlich. Alle weiteren diagnostischen
Schritte erfolgen nur noch symptomorientiert.

c. Bei V. a. limitierte Erkrankung (limited disease — LD) sind erganzende
Untersuchungen zum Ausschluss von Fern- und insbesondere Knochen-
metastasen erforderlich. Der TAKO empfiehlt dazu den Einsatz der
18-FDG-PET/CT.

4.2 Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

a. Auch wenn bereits durch die Initialdiagnostik eine Fernmetastasierung
nachgewiesen wurde, ist eine Vervollstandigung des Stagings mittels CT
des gesamten Abdomens und ZNS-Bildgebung (bevorzugt MRT, falls nicht
zeitnahe verfugbar alternativ auch CCT) durchzuflihren. Bei limitierter
Metastasierung kommt einem detailierten Staging besondere Bedeutung
zu, dain diesen Situationen manchmal noch ein kuratives Therapiepotenzial
besteht (s. diesbezlglich Kapitel 12, Oligometastasierung)

b. Im Falle eines limitierten Stadiums (I-1ll) erfolgt ein moglichst exaktes
Staging der mediastinalen Lymphknoten.

Bei allen klinischen Stadien I-lll und kurativer Therapieintention, sollte
zum Ausschluss einer mediastinalen Metastasierung und einer bislang
unerkannten Fernmetastasierung eine 18-FDG-PET/CT erfolgen. Media-
stinale Lymphknoten, die im CT und/oder 18-FDG-PET pathologisch
erscheinen muissen, sofern interventionell mit vertretbarem Risiko erreich-
bar, entweder histologisch oder zytologisch abgeklart werden.



e.

Dafur stehen drei Methoden zur Verfligung:

» Die Staging-Video-Mediastinoskopie

* Der endobronchiale Ultraschall (EBUS)

« Der endoskopische Ultraschall (iber den Osophagus (EUS)

Die Wahl einer der drei Methoden richtet sich nach der Verflgbarkeit der
Methode und der Lage der pathologischen Lymphknoten.

Generell werden EBUS bzw. EUS auf Grund der geringeren Invasivitat
als primare Verfahren bevorzugt. Bei negativem EBUS/EUS, aber
computertomographisch bzw. im PET suspekten LK, muss erganzend eine
Mediastinoskopie erfolgen, da der negativ-pradiktive Wert von EBUS/EUS
in diesen Fallen als nicht ausreichend angesehen wird.

. Im Falle eines Pleuraergusses bei sonst fehlender Fernmetastasierung, ist

eine histologische Sicherung der Pleurakarzinose mittels Thorakoskopie
anzustreben, bei Kontraindikationen zur Thorakoskopie kann auch eine
diagnostische Pleurapunktion zur zytologischen Diagnosesicherung erfol-
gen.

. Im Falle einer Pleurakarzinose erfolgt jede weitere Diagnostik wie im

Stadium IV.
Im Falle eines Pancoast Tumors ist ein ergdnzendes MRI durchzufihren.

4.3 Pathologie

Die pathologische Diagnostik umfasst:

o O~ WON -

. Praanalytik (Umgang mit Gewebe)
. Makroskopische Beurteilung

. Zytologie

. Histologische Beurteilung

. Immunphanotypisierung

. Genetische Analysen

4.3.1 Prdanalytik
Die Praanalytik hat angesichts der Erweiterung des methodischen Spektrums

deutlich an Bedeutung gewonnen. Es ist auf eine unmittelbar nach Entnahme

erfolgende Fixierung in 10%-igem gepuffertem Formalin (entspricht 4%-igem

gepuffertem Formaldehyd) zu achten, um gute Befundqualitat inklusive der

Option auch gute DNA-Qualitat fur etwaige Mutationsanalysen zu gewahr-

leisten. Auch gute RNA-Qualitat ist bereits in adaquat aufgearbeitetem,

paraffineingebettetem Gewebe zu erreichen. Gefriermaterial wird entweder
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primar in flissigem Stickstoff schockgefroren oder auf Eis unter Beachtung
moglichst kurzer Ischdmiezeiten (sollte dokumentiert werden) aus dem
Operationssaal direkt in die Pathologie gebracht. Wird das Gewebe geteilt,
so braucht es eine makroskopische Beurteilung durch eine/n Pathologen/in
(optional kann ein Pathologe im OP die Aufteilung des Gewebes durchfiihren).

4.3.2 Makroskopie

Die Makroskopie hat entsprechend der Entnahmeart einen unterschiedlichen
Stellenwert. Bei Stanzzylindern beschrankt sie sich auf die Beschreibung, die
Angabe der Zahl und das Vermessen der Lange der Stanzzylinder. Bei Re-
sektaten bedarf es einer ausgiebigen Beschreibung und einer Aufarbeitung
mit gezielter Gewebsentnahme durch den Pathologen. Der Zuschnitt wird
entsprechend wichtiger diagnostischer Befundkomponenten (Radikalitat, Sta-
ging) durchgefiihrt. Ausreichend Tumorgewebe (zumindest ein Block pro cm
Tumordurchmesser), ist aufzuarbeiten, um eine standardgemafe Befundung
durchzufiihren und ausreichend Gewebe fir Histologie und Zusatzdiagnostik
bereitzustellen.

Bestimmung der Tumorausdehnung am Resektionspraparat (Staging):

* Art und GrofRRe des Praparates (z. B. Pneumonektomie, Lobektomie, Seg-
mentresektion)

» Tumorlokalisation,

» Tumorgrofe/Tumorausdehnung,

» Beziehung/Abstand des Tumors zu den Resektionsrandern, insbesondere
zum Bronchusresektionsrand und Parenchymresektionsrand,

» Beziehung des Tumors zur Pleura visceralis/Thoraxwand,

» Erfassung ggf. vorhandener weiterer Tumorherde,

» Veranderungen des tumorfreien Lungengewebes.

4.3.3 Zytologie

Aufgrund der Sparlichkeit des gewonnenen Materials und der Notwendigkeit,
das gesamte diagnostische Spektrum mit Immunphanotypisierung und ge-
netischer Analyse zu erstellen, ist die Histologie (Stanzzylinder, Biopsie) der
Zytologie in der Tumordiagnostik tendenziell vorzuziehen. Moderne Techni-
ken ermdglichen jedoch das Anfertigen von Zellblécken aus zytologischen
Proben und damit eine der Histologie gleichwertige diagnostische Qualitat.



4.3.4 Histologie

Die histologische Beurteilung erfolgt in der Diagnostik immer zuerst an Hama-
toxylin & Eosin gefarbten Schnitten, nachfolgende immunhistochemische Zu-
satzfarbungen sind in der Diagnostik hilfreich.

Die Diagnostik und Zuordnung der einzelnen Entitaten erfolgt entsprechend
der gultigen WHO Kilassifikation. Man unterscheidet primare Neoplasien der
Lunge von sekundaren, metastatischen.

Im Weiteren werden epitheliale, mesenchymale, melanozytare, lymphati-
sche Neoplasien differenziert. Lungenkarzinome sind primare maligne epi-
theliale Neoplasien der Lunge und werden entsprechend der gultigen WHO
Klassifikation eingeteilt, wobei klinisch therapeutisch der Unterteilung klein-
zellig-neuroendokrines Karzinom (Small Cell Lung Cancer, SCLC) oder nicht
kleinzelliges Karzinom (NSCLC, Non Small Cell Lung Cancer) besondere Be-
deutung zukommt. Aus pathologischer Sicht ist eine exakte Zuordnung der
Entitadten mit Angabe der Subtypen und Varianten anzustreben. Es ist heute
ein ,diagnostisches Muss® Plattenepithelkarzinome von Adenokarzinomen
unter Einbeziehung aller diagnostischer Hilfsmittel bereits am Stanzmaterial
zu unterscheiden.

Histologische Typisierung des Lungenkarzinoms:
Epitheliale Tumoren (modifiziert nach Travis et al. 2015)

Adenokarzinom Lepidisches Adenokarzinom
Azinares Adenokarzinom
Papillares Adenokarzinom
Mikropapillares Adenokarzinom
Solides Adenokarzinom
Invasives muzindses Adenokarzinom
- Gemischtes invasives muzindses
und nicht-muzindses Adenokarzinom
Kolloides Adenokarzinom
Fetales Adenokarzinom
Enterales Adenokarzinom
Minimal invasives Adenokarzinom
- Nicht-muzints
- Muzinos
Prainvasive Lasionen
- Atypische adenomatdse Hyperplasie
- Adenocarcinoma in situ
- Nicht-muzinos
- Muzinés
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Epitheliale Tumoren (modifiziert nach Travis et al. 2015), Fortsetzung

Plattenepithelkarzinom

Verhornendes Plattenepithelkarzinom

Nicht-verhornendes
Plattenepithelkarzinom

Basaloides Plattenepithelkarzinom
Prainvasive Lasion
- Plattenepitheliales Carcinoma in situ

Neuroendokrine Tumoren

Kleinzelliges Karzinom
-SCLC-A  ASCL1 - NE-high
-SCLC-N NEUROD1 - NE-low
-SCLC-P POUF3
-SCLC-Y YAP1
- SCLC-I Inflamed Gene signature

Grofzelliges neuroendokrines Karzinom

- Type | RB1 positive Tumore
- Type Il RB1negative Tumore
Karzinoide

- Typisches Karzinoid
- Atypisches Karzinoid
Prainvasive Lasion

- Diffuse idiopathische Hyperplasie
pulmonaler neuroendokriner Zellen
(DIPNECH)

GroRzelliges Karzinom
Adenosquamoses Karzinom
Pleomorphes Karzinom
Spindelzelliges Karzinom
Riesenzelliges Karzinom
Karzinosarkom

Pulmonales Blastom

Andere und unklassifizierte
Karzinome

Lymphoepitheliom-artiges Karzinom
NUT Karzinom

Tumoren vom
Speicheldriisentyp

Mukoepidermoides Karzinom
Adenoidzystisches Karzinom
Epitheliales-myoepitheliales Karzinom
Pleomorphes Adenom

Papillome
Adenome
Mesenchymale Tumoren

Metastatische Tumoren

Lymphohistiozytire Tumoren
Tumoren ektopen Ursprungs

Die pathologische TNM Kilassifikation (pTNM) entspricht der klinischen.
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Bestimmung des Differenzierungsgrades (Grading)

2011 haben International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
American Thoracic Society (ATS) und European Respiratory Society (ERS)
fur Adenokarzinome ein Gradingsystem vorgeschlagen, dass auf dem Vor-
handensein und dem Anteil funf histologischer Muster basiert. Der pradomi-
nante histologische Subtyp korreliert demnach mit der Prognose:

« Gut differenziert (G1): pradominant lepidisch

» MaRig differenziert (G2): pradominant azinar oder papillar

» Schlecht differenziert (G3): pradominant solide oder mikropapillar

Hinsichtlich der Anwendung dieses Gradingsystems existiert aber kein allge-
meiner Konsens.

Plattenepithelkarzinome und adenosquamoése Karzinome kénnen grundsatz-
lich einem dreistufigen Gradingsystem zugeordnet werden (G1 - G3). Letzt-
lich besteht aber nur eine unzureichende Datenlage hinsichtlich der dabei zu
bertcksichtigenden Kriterien.

In der neuen WHO Kiassifikation flr Lungentumore 2021 (vorraussichtliches
Erscheinungsdatum 2021) wird dann das IASLC Differentiation Grading Sys-
tem fur invasive nicht-muzindse Adenokarzinome angewandt.

Bei anderen Lungentumoren ergibt sich der Differenzierungsgrad aus der
histologischen Typisierung. So gelten z. B. sarkomatoide Karzinome (pleo-
morphe Karzinome, Karzinosarkome und pulmonale Blastome) als schlecht
differenziert. Auch bei den neuroendokrinen Tumoren (typische Karzinoide,
atypische Karzinoide, grof3zellige neuroendokrine Karzinome, kleinzellige
Karzinome) beinhaltet die histologische Typisierung bereits das Grading. Bei
diesen Tumoren wird daher ein histopathologisches Gradingnicht gesondert
angegeben

4.3.5 Inmunhistochemie

Die Immunhistochemie ist ein bedeutsamer diagnostischer Baustein. Die
Immunphéanotypisierung spielt einerseits in der Diagnostik von Gewebe-
biopsien oder Resektaten eine grolRe Rolle (so gibt es ein sogenanntes
Plattenepithelkarzinom- und Adenokarzinommarkerspektrum und ein Marker-
spektrum, das kleinzellige-neuroendokrine Bronchuskarzinome charak-
terisiert) und andererseits korrelieren prognostisch/pradiktive Aussagen mit
bestimmten Markerexpressionen auf immunhistochemischer Proteinebene.
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IHC-Marker zur Charakterisierung von Adenokarzinomen: TTF1 (fakultativ:
Napsin A, CK7)

IHC-Marker zur Charakterisierung von Plattenepithelkarzinomen: p40
(fakultativ: p40, CK5/6)

IHC-Marker zur Charakterisierung von SCLC's: CD56, Synaptophysin,
Chromogranin A

Generell sollten immunhistochemische Farbungen so sparsam wie moglich
eingesetzt werden, um eine gewebesparende Diagnostik zu ermdglichen und
damit weiterfiihrende, vor allem molekularpathologische Untersuchungen
nicht zu gefahrden.

Bei NSCLC ist die immunhistochemische Bestimmung des Immun-Markers
PD-L1 (Programmed Death Receptor Ligand 1) von therapeutischer Relevanz
und daher in allen Tumorstadien als Standarduntersuchung anzusehen. Im
entsprechenden Befund ist der Prozentsatz der PD-L1—positiven Tumorzellen
im Praparat anzugeben (TPS, unter Berlcksichtigung der Schwellenwerte
1% und 50% in 10%-Schritten). Zumal fir diese Diagnostik unterschiedliche
Protokolle zum Einsatz kommen (es befinden sich mehrere diagnostische
Antikorper im Handel, die entweder im Rahmen standardisierter Kits oder
selbstentwickelter Farbeprotokolle eingesetzt werden) kommt einer adaqua-
ten Qualitatskontrolle besondere Bedeutung zu.

Ob der Definition des Immunstatus aus einer bronchioloalveolaren Lavage fur
die Pradiktion eines Ansprechens auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren Bedeu-
tung zukommt, ist derzeit Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen.
Der Einsatz in der taglichen Praxis kann daher noch nicht empfohlen werden.

Bestimmung des Regressionsgradings bei neoadjuvant behandelten
Tumoren

Nach vorausgegangener Radio- und/oder Chemotherapie stellt das Ausmaf}
der therapieinduzierten Tumorregression im Bereich des Primartumors und
der regionaren Lymphknoten einen unabhangigen Prognosefaktor dar. Hier-
bei werden die Ausdehnung des vitalen Tumorgewebes und der Tumornekro-
sen sowie reaktive Veranderungen wie Schaumzellreaktion, Granulations-
gewebsbildung, Cholesterinkristallausfallungen und riesenzellige Reaktion
anhand der mikroskopischen Untersuchung des Tumorgewebes ermittelt und
entsprechend dem Regressionsgrading nach Junker angegeben.

Zur moglichst genauen quantitativen Erfassung der therapieinduzierten
Tumorregression ist es im Allgemeinen ausreichend, zunachst einen repra-
sentativen Querschnitt durch den Primartumor vollsténdig in Paraffin ein-



zubetten und histologisch zu untersuchen. Insbesondere zur Frage einer
vollstandigen therapieinduzierten Tumorregression sind ggf. weitere histolo-
gische Untersuchungen erforderlich.

Folgende Regressionsgrade (RG) werden unterschieden:

RG I: keine Tumorregression oder eine ausschlieBlich spontane Tumor-
regression im Bereich des Primartumors und der regionaren Lymph-
knoten

RG lla: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten Tumorregres-
sion mit mindestens 10% vitalem Resttumor im Bereich des Primar-
tumors und/oder mehr als kleinherdiger Nachweis vitalen Tumor-
gewebes in den regionaren Lymphknoten

RG IIb: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten Tumorregres-
sion mit weniger als 10% vitalem Resttumor im Bereich des Primar-
tumors und/oder lediglich kleinherdiger Nachweis vitalen Tumor-
gewebes in den regionaren Lymphknoten.

RG llI: komplette therapieinduzierte Tumorregression ohne Nachweis vitalen
Tumorgewebes im Bereich des Primartumors und der regionaren
Lymphknoten.

4.3.6 Molekularpathologische Analysen
Auf Grund ihrer therapeutischen Relevanz ist der Nachweis bestimmter gene-
tischer Treiberevents unabdingbar geworden.

Zielpopulation: Eine molekularpathologische Analyse ist bei Diagnose eines
NSCLC mit Nicht-Plattenepithel-Histologie bzw. bei gemischten histologischen
Subtypen mit Adenokarzinom-Anteilen immer zu fordern. Bei Nichtraucher-
anamnese und bei jungen Patienten (<50 Jahre) sollte die Analyse unabhén-
gig vom histologischen Subtyp des NSCLC ebenfalls durchgefiihrt werden.
Als Standard gilt die Testung auf das Vorliegen von EGFR-, BRAF-, MET-
Exon 14-Skipping-, KRAS-, Her2-Mutationen sowie chromosomalen Rearran-
gements des ALK-, ROS1-, NTRK und RET-Gens. TAKO und ITOG empfeh-
len weiters auch eine Testung auf das Vorliegen von MET-Amplifikationen.
Sarkomatoide Bronchialkarzinome sollten insbesondere auf MET-Exon
14-Skipping-Mutationen getestet werden, da diese genetische Alteration bei
Vorliegen dieses Histologie-Subtyps vergleichsweise haufig anzutreffen ist.
Selten ist dies auch bei Plattenepithelkarzinomen der Fall, sodass eine Tes-
tung auf diesen Treiber auch hier erfolgen kann.

NGS-Genpanels sind in Laboren, in denen diese Methode etabliert ist, einer
Einzeltestung grundsatzlich vorzuziehen, sofern eine zeithnahe Bereitstellung
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des Befundes gewahrleistet werden kann. Als Richtwert gilt dabei eine Um-
satzzeit von max. 10 Arbeitstagen (vom Eintreffen des Praparats bis zum Be-
fundausgang). Eine NGS-Mutations- und Genfusionsanalyse sollte bei V. a.
Lungenkarzinom initial mit in die Planung der Gewebeaufarbeitung eingeplant
werden, damit genug Material fur alle Analysen vorhanden sein wird. Insbe-
sondere bei kleinen Biopsiepartikeln muss auf einen gewebeschonenenden
Einsatz ausgewahlter Immunhistochemie und Molekularpathologie geachtet
werden und anschnittbedingter Materialverlust durch Erstellung von Leer-
schnitten verringert werden. Mehrfachanalysen einzelner Gene, z.B. Immun-
histochemie, FISH und NGS des selben Biomarkers sind nicht empfohlen,
wenn reflexmalig eine NGS-Analyse durchgefihrt wird. In Fallen mit extre-
mem Therapiedruck (klinische Angabe erforderlich) und ausreichend vor-
liegendem Tumormaterial ist eine sequentielle Testung anzustreben, insbe-
sondere um friih ein Ergebnis bzgl. des EGFR-, ALK- und ROS1-Status zu
bekommen.

EGFR-Mutationsanalyse: Die Diagnostik sollte Mutationen in den Exons
18,19,20 und 21 umfassen. Am haufigsten nachweisbar sind dabei Deletio-
nen im Exon 19 sowie die Punktmutation L858R im Exon 21. Fur diese Mu-
tationen ist der pradiktive Wert hinsichtlich einer Therapie mit EGFR-Tyrosin-
kinaseinhibitoren auch klar belegt. Fur alle anderen Mutationen gilt dies in
wesentlich geringerem Ausmal (Punktmutationen in Exon 18 mit vermutlich
besserem Ansprechen auf eine TKI-Therapie). Fir die spezielle Gruppe mit
Insertionen im Exon 20 sind mittlerweile spezifische Therapeutika verfugbar
(Amivantamab, Mobocertinib, etc.). Neben aktivierenden Mutationen sind
auch resistenzvermittelnde Mutationen beschrieben. Als wichtigster Vertreter
gilt hier die T790M-Mutation. Hinsichtlich der therapeutischen Relevanz die-
ser Analysen s. Kapitel 12.

Nachweis von ALK-Rearrangements: NGS stellt die bevorzugte Methodik dar.
Alternativ kann (v.a. bei hoher klinischer Dringlichkeit) der immunhistochemi-
sche Nachweis der ALK-Expression im Tumorgewebe mittels standardisierter
Methodik als Primardiagnostik eingesetzt werden. Bleibt diese Analyse voll-
standig negativ, so ist der Fall als ALK-negativ zu werten. Bei klar positivem
Befund ist eine bestatigende FISH-Diagnostik nicht zwingend erforderlich.
Lediglich bei unklar/intermediarer Immunhistochemie empfiehlt sich der Ein-
satz einer alternativen Methode (vorzugsweise NGS, alternativ FISH).



Nachweis von ROS-1-Rearrangements: NGS stellt die bevorzugte Methodik
dar. Der immunhistochemische Nachweis der ROS1-Expression im Tumor-
gewebe mittels standardisierter Methodik kann (v.a. bei hoher klinischer
Dringlichkeit) als Primardiagnostik eingesetzt werden. Bleibt diese Analyse
vollstéandig negativ, so ist der Fall als ROS1-negativ zu werten. Bei positivem
oder unsicherem Befund ist eine bestatigende NGS- oder FISH-Diagnostik
gefordert.

Nachweis einer BRAF-V600E-Mutation: NGS- oder PCR- basierte Diagnostik

Nachweis von MET-Exon 14-Skipping-Mutationen: NGS-basierte Diagnostik

Nachweis von KRAS-Mutationen: NGS- oder PCR- basierte Diagnostik

Nachweis von Her2-Mutationen: NGS-basierte Diagnostik

Nachweis von RET-Fusionen: NGS-Fusion-Panels oder FISH-Diagnostik

Nachweis von NTRK-Fusionen: NGS-Testung im Rahmen der NGS-Reflex-
diagnostik wird empfohlen. Nur falls diese nicht routinemafig durchgefihrt
wird, sollte die Immunhistochemie als Screening-Verfahren zum Einsatz kom-
men. IHC negative Falle bedirfen dann keiner weiteren Diagnostik, positive
Falle mussen mittels NGS bestatigt werden.

Nachweis von MET-Amplifikationen: FISH-Diagnostik, Befunderstellung mit
Angabe der Ratio MET/CEN7 und durchschnittlicher Genkopienzahl, bester
pradiktiver Wert bei top-level Amplifikation (durchschnittlich = 10 MET-Gen-
kopienzahl pro Zelle)

Stellenwert von Liquid-Biopsies

(Genetische Analysen an zirkulierender Tumor-DNA aus dem Plasma):

Die Durchflihrung von genetischen Analysen aus Biopsie-Material ist derzeit
weiterhin als Gold-Standard anzusehen. Bei fehlender Materialverfligbarkeit
kann eine Liquid Biopsy als Alternativmethode herangezogen werden. Insbe-
sondere ist der pradiktive Wert einer positiven Liquid-Biopsy fir die Situation
der T790M-Positivitat bei erworbener EGFR-TKI-Resistenz in prospektiven
Studien gezeigt, sodass ein derartiger Befund als valide und therapierele-
vant anzusehen ist. In Bezug auf die T790M-Diagnostik sieht der TAKO daher
auch die Liquid-Biopsy als das primar einzusetzende Verfahren. Allerdings
sollte bei negativer Liquid-Biopsy, wenn mdéglich, der Versuch einer Gewebe-
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Rebiopsie angestrebt werden. Ist umgekehrt initial eine Gewebe-Diagnostik
erfolgt und negativ geblieben, so empiehlt sich erganzend eine Liquid-Biopsy.

In vermehrtem Ausmal} wurden in den letzten Jahren auch prospektive Daten
zum Nachweis von anderen genetischen Treibern aus der Liquid-Biopsy und
deren pradiktiver Wertigkeit publiziert. Ihr Einsatz stellt somit im Einzelfall vor
allem bei fehlender Gewebeverflugbarkeit eine praxisrelevante Alternative dar.

Bei multiplen Lungentumoren stellt sich die Frage einer intrapulmonalen sys-
temischen Metastasierung eines Tumors versus zwei oder mehreren, resekt-
ablen Primartumoren.

Neben dem Vergleich der histologischen Differenzierung sollten verschiedene
Tumormanifestationen anhand der Biopsien oder Resektate immunhistoche-
misch und molekularpathologisch hinsichtlich ihrer Klonalitat verglichen wer-
den. Haufig und polymorph mutierte Gene eignen sich fur einen molekularen
Abgleich besonders (z.B.KRAS, PTEN, TP53). Klinische Daten deuten darauf
hin, dass das 5-Jahres-Gesamtiberleben von Patienten mit multiplen, nicht-
metastasierten Lungenkarzinomen nach chirurgischer Resektion vergleich-
bar ist mit Patienten mit singularen Tumoren in identischen Tumorstadien.

Zur molekularpathologischen Subtypisierung des kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (SCLC) wurden in der rezenten Literatur mehrere Klassifikations-Vor-
schlage publiziert. Zumal prospektive Studien jedoch fehlen, kommt diesen
Erkenntnissen derzeit noch keine therapeutische Relevanz zu. Die entspre-
chende Diagnostik kann daher auch in der Routine nicht als Standard ein-
gefordert werden.



und peri- sowie postoperative Risikoabschdtzung

5.1 Standarduntersuchungen bei anatomischer Operabilitat

a. Anamnese (inkl. Einschatzung der Leistungsfahigkeit im Alltag, Anzahl der
bewaltigbaren Stockwerke?, Komorbiditaten?)

b. internistischer Status (inkl. Erfassung des Ernahrungszustandes)

c. Standardlabor
(BB, Elektrolyte, Kreatinin, Leberfunktionsproben, Gerinnung, Blutgruppe)

d. EKG

e. Spirometrie, Diffusion und Blutgasanalyse, (Bodyplethysmographie,
Spiroergometrie bei eingeschrankter Spirometrie und/oder Diffusion,
Perfusionsszintigraphie bei grenzwertigen Fallen und allen Kandidaten fir
Pneumektomie)

f. Eine Echokardiographie stellt in komplexen Fallen von Patinten mit kardio-
vaskularen Begleiterkrankungen eine sinnvolle diagnostische Erganzung
dar.

5.2 Beurteilung der funktionellen Operabilitat anhand
pneumologischer Diagnostik

5.2.1 Beurteilung von operativem Risiko und postoperativer
Lebensqualitit anhand von FEV1, DLCO und VO, max

Wie aus dem zusammengefaliten Algorithmus in Abbildung 5 hervorgeht,

haben sich zur Abschatzung des OP-Risikos drei Parameter etabliert:

* FEV1 % (1 Sekundenkapazitat)

* DLCO in % (Lungendiffusion)

* VO,max% (maximale Sauerstoffaufnahme gemessen im Rahmen der
Spiroergometrie)

Wegen der sehr haufigen Koinzidenz von Lungenkarzinom mit Lungen-
emphysem und interstitiellen Lungenerkrankungen soll eine Bestimmung der
DLCO erfolgen, zumal die Spirometrie bei diesen Patienten auch noch nor-
mal sein kann. Bei einer Einschrankung der FEV1 ist die Durchfiihrung einer
Spirometrie mit Bodyplethysmographie obligat.

Die Richtlinien der europaischen (BTS 2001, 2010, ERS/ESTS 2009) und
amerikanischen Gesellschaften (ACCP 2007, 2013) unterscheiden sich im
Wesentlichen darin, dass die amerikanische Leitlinie bei reduzierter pra-
diktiver postoperativer (ppo) FEV1 oder ppoDLCO im Bereich < 60% aber
gréRer 30% anstelle der Spiroergometrie eine Evaluierung mit Gehtests und
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Stiegentests (cutoff > 22m) ermdglicht. Hierzu gibt es auch Daten, allerdings
durfte die technische Verfugbarkeit der Grund fur diese Entscheidung sein. Im
europaischen Raum hat aufgrund der besseren Standardisierung alleinig die
Spiroergometrie den Stellenwert zur Beurteilung der praoperativen kardio-
pulmonalen Reserve. Prinzipiell haben sich die tolerierten Grenzwerte tber
die Jahre durch bessere peri-und postoperative Managements und reduzierte
Invasivitat (VATS-Lobektomie) nach unten verschoben.

Bei Patienten ohne wesentliche Begleiterkrankungen mit einer FEV1 Uber
80% und einer DLCO Uber 80% ist eine Pneumektomie ohne eine weiter-
fuhrende Funktionsabklarung mdglich (normales Risiko, Letalitédt < 1%). Die
mathematisch errechnete ppoFEV1 und ppoDLCO sollten hierbei allerdings
> 60% erreichen (Formel: ppoFEV1= praoperative FEV1x (Anzahl der ver-
bleibenden Lungensegmente/Gesamtsegmente), analog fur DLCO). Die
deutsche S3 Leitlinie fur das Lungenkarzinom (2018) toleriert bei FEV1> 80%
zwar einen DLCO Wert bis > 60%, allerdings ist die Datenlage hierflr insge-
samt gering (angegebener Evidenzgrad 2B), sodass wir weiterhin wie in Abb.
5 dargestellt, konform den internationalen Leitlinien und den aktuellen Publi-
kationen der Arbeitsgruppe A Brunelli (Leeds-University, UK; ERS-Leitlinien-
herausgeber) vorgehen. Unter den angefiihrten Grenzen ist eine Spiroergo-
metrie fixer Berstandteil der weiteren Evaluierung.

Laut der S3 Leitlinie wird auch angegeben, dass fir eine Lobektomie ein
FEV1 > 1,5 | (postbronchodilatorisch) bei einer DLCO > 60% ausreichend ist
(Letalitatsrate < 5%), und fur eine Pneumektomie ein FEV1 > 2| (postbroncho-
dilatorisch), jeweils bei DLCO > 60% (Evidenzgrad 2b). Die perioperativen
Resektionsrisiken stehen prinzipiell in Relation zum absoluten pradiktiven
postoperativen FEV1 und DLCO. Ein kalkulierter pradiktiver postoperativer
FEV1 Wert > 800 ml und DLCO > 30% scheint ausreichend zu sein. Aller-
dings adaptiert an Daten fiir ein Risiko einer wesentlichen chronischen post-
operativen Luftnot bei ppoFEV1 < 40% und/oder ppoDLCO < 40% (Lim et
al., Thorax 2010) siedeln wir den kritischen pradiktiven postoperativen FEV1
Wert bei ca. 1000 ml an und betrachten insbesondere die erreichte VO, als
Entscheidungshilfe zur Operabilitat.

Diese genannten Angaben sind ein hilfreicher Richtwert, erfordern aber eine
Betrachtung des Gesamtbildes von Alter, Komorbiditaten, lungenmorpholo-
gischer Aspekte (positive Lungenvolumenreduktionseffekte bei Emphysem?,
praoperative Situation durch Atelektase bereits wie funktionell reseziert?),
Leistungseinschatzung, Patientenwunsch und Risikoakzeptanz des Behand-
lungsteams. In Hinblick auf mégliche intraoperative Komplikationen sollte in
der Freigabe immer eine funktionelle Einschatzung bis zur Pneumektomie



angegeben werden. Eine weitere Voraussetzung ist, dass sich der Patient bei
der haufigen Begleiterkrankung COPD unter maximal optimierter Therapie in
klinisch stabilem Zustandsbild befindet. Dies erfordert gelegentlich eine sta-
tionare, praoperative Optimierung (bis zur "Kurzrehabilitation").

Bei allen Patienten mit einem erhohten funktionellen Risko sollte eine Spiro-
ergometrie durchgefiihrt werden:

Eine genaue Erklarung fiir die gute prognostische Aussagekraft der maxi-
malen O,-Aufnahme VO,max gibt es bis heute noch nicht. VO,max erfasst
den O,-Transport in allen Organen und stellt damit ein generelles Mal fir die
Leistungsfahigkeit der O,-Transportkette dar.

Bei Komplikationen ist es wichtig, dass trotz des erheblichen Lungen-
volumenverlustes noch funktionelle Reserven vorhanden sind, die es dem
Patienten ermdglichen, diese kritische Phase ohne weitere Organschaden zu
Uberstehen. Die Leistungsfahigkeit der Spiroergometrie spiegelt die kardio-
pulmonale Reserve wider.

Bei Werten Uber 75% des Sollwertes oder Uber 20 mil/kg/min ist eine Pneu-
mektomie mdglich (sofern Lungen-morphologisch symmetrische Perfusions-
verhéltnisse anzunehmen sind). Bei einer VO, unter 40% des Sollwertes oder
unter 10 ml/kg/min besteht Inoperabilitdt (hohes Letalitatsrisiko, > 10%). Ein
erhohtes perioperatives Morbiditats- und Letalitasrisiko besteht berits bei
< 15 ml/kg/min. Die Miteinbeziehung der VE/VCO, ist hierbei ein neuer Mar-
ker zur weiteren Differenzierung des Risikos (siehe Abb. 5).

Im Zwischenbereich missen die postoperativen Werte fir FEV1 und DLCO
vorausgeschatzt werden. Hierfiir, sowie flir Pneumektomie-Kandidaten, ist
eine Lungenperfussionsszintigraphie mit Seitentrennung notwendig. Die
quantitativen Daten der regionalen Lungenperfusionsverteilung werden ver-
wendet, um ein pradiktives postoperatives FEV1 (ppoFEV1% vom Soll),
DLCO (ppDLCO % vom Soll) und VO, (ppVO, % vom Soll) zu berechnen.

AbschlieRend soll kurz der Stellenwert der Blutgasanalyse kommentiert wer-
den. Prinzipiell wird die arterielle kapillare BGA in Innsbruck bei allen praope-
rativen Patienten durchgefuhrt. In der Blutgasanalyse stellt ein Abfall der Blut-
gase unter Belastung oder eine Hyperkapnie in Ruhe einen Risikofaktor fir
perioperative Komplikationen dar und ist weiters ein Indikator flir eine post-
operative Hypoxamie mit moglicherweise LTOT-Notwendigkeit. Sauerstoff-
partialdruckwerte zwischen 45 - 69 mmHg (S3 Leitlinie) werden mit einem er-
héhten Risiko in Verbindung gebracht und identifizieren Risikopatienten, sind
aber kein AusschluRkriterium (DD Verteilungsstérung, pulmonaler Shunt).
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Zusammengefalt ist fur Grenzfélle in der Freigabe die gemeinsame Bespre-
chung aller Aspekte sowie des weiteren Managements im interdisziplinaren
Tumorboard wichtig

5.2.2 Risikoabschatzung fiir friihes postoperatives
ventilatorisches Versagen nach préadiktiven
postoperativem relativem FEV1

Zusatzlich hilfreich und insbesonders in der anasthesiologischen Freigabe

in Innsbruck bertcksichtigt, erweist sich die nach Paul Haber durchgefihrte

Berechnung zur Einschatzung eines friihen postoperativen respiratorischen

Versagens.

Daflr sind drei Hauptkategorien zweckmafig:

1. Normales Risiko (Frau: > 18 ml/kg KG Mann: > 20 ml/kg KG)
2. Erhéhtes Risiko (Frau: < 18 ml/kg KG Mann: < 20 ml/kg KG)
3. Sehr hohes Risiko (Frau: <12 mi/kg KG Mann: < 14 ml/kg KG)

Risiko 2. und 3. bedeutet, dass fur die postoperative Phase ein Intensivbett
mit der Moglichkeit zur maschinellen Beatmung bereitstehen muss.

In der postoperativen Phase kann die Beanspruchung der Ventilation durch
gesteigerten Ruheenergieumsatz, Fieber, Schmerzen und andere Komplika-
tionen um bis zu 100% gegentber der Ruheatmung steigen.

Bei ubergewichtigen Personen sollte das Normalgewicht nach Broca heran-
gezogen werden, da die Atmung nur die aktive, schlanke Kdrpermasse mit
Sauerstoff versorgen muss.



5.3 Klinische Pradiktoren eines erhohten praoperativen

kardiovaskularen Risikos

5.3.1 Allgemeine Risikoeinschétzung

Hohes Risiko

a.
b.
c.

Rezentes akutes Coronarsyndrom

Instabile Angina pectoris

Kurzlich durchgemachter Myokardinfarkt und klinische Zeichen einer Myo-
cardischamie oder pathologische Ergometrie/StreRechocardiographie

. Dekompensierte Herzinsuffizienz
. Héhergradiger Herzklappenfehler

Klinisch relevante Herzrhythmusstérungen

Intermediéres Risiko

a.
b.
C.
d.

Stabile Angina pectoris geringer Auspragung
Fraherer Myocardinfarkt oder Q-Zacken im EKG
Kompensierte (rekompensierte) Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus

Niederes Risiko

O B e RN o]

. Fortgeschrittenes Alter
. EKG Veranderungen: LV-Hypertrophie, LSB, unspezifische ST-Strecken

Veranderungen

. Vorhofflimmern
. Schlaganfallanamnese
. Schlecht eingestellte arterielle Hypertonie

Geringe Belastungsbreite (< 2 Stockwerke)
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5.3.2 Einschéatzung mit Hilfe des

“Thoracic Revised Cardiac Risk Index” (ThRCRI)
Zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos ist auch der wiederum von A.
Brunelli (ERS-Leitlinien-Herausgeber) vorgeschlagene simplifizierte ThRCRI
score hilfreich. Bei einem Score = 2 wird eine kardiale Abklarung und Op-
timierung noch vor der Durchfiihrung der funktionellen Lungenabklarung

empfohlen.
KHK 1,5 Punke
Cerebrovaskulare Erkrankung 1,5 Punke
Serum Kreatinin > 2 mg/dI 1 Punkt
Pneumektomie 1,5 Punke
Klassifizierung:
Klasse A: 0 Punkte Risiko fur kardiale Komplikationen 1,5%

Klasse B: 1-1,5 Punkte  Risiko fir kardiale Komplikationen 5,8%
Klasse C: 2-2,5 Punkte Risiko fur kardiale Komplikationen  19,0%
Klasse D: > 2,5 Punkte Risiko fur kardiale Komplikationen  23,0%

5.4 Bronchoskopie

Eine Bronchoskopie sollte nach Maoglichkeit bei jedem Patienten in einem
limitierten, prinzipiell operablen Tumorstadium durchgefiihrt werden, um com-
putertomographisch nicht fassbare intraluminale Zweitkarzinome und in situ
Carcinome zu erfassen. Steht eine Autofluoreszenzbronchoskopie zur Ver-
fugung, ist diese wegen ihrer héheren Trefferquote bei in situ Carcinomen zu
bevorzugen.

Eine starre Bronchoskopie ist unter folgenden Bedingungen indiziert:
a. Negative Histologie durch flexible Bronchoskopie

b. Trachealtumoren oder zentrale Prozesse in beiden Hauptbronchien
c. Gut vaskularisierte Tumoren

d. Zur Blutstillung und therapeutischen Bronchoskopie

Prinzipiell ist wie vor jeder Operation, auch vor jeder Strahlentherapie eines
Bronchialkarzinoms eine exakte Erfassung der Lungenfunktion mittels Spiro-
metrie, Diffusion und arterieller Blutgasanalyse erforderlich, um eventuelle
Kontraindikationen zur Strahlentherapie zu erfassen und die Bestrahlungs-
planung zu optimieren.



Bronchialkarzinom Abbildung 5:
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Die Stadien | und Il sind jene Tumorstadien mit der besten Prognose. Sie
werden in kurativer Intention therapiert. Auch in diesen Stadien ist eine inter-
disziplinare Therapieplanung und Behandlung unabdingbar.

Besondere Erfordernisse

Zusatzlich zu den Standard-Staging-Untersuchungen exakte Prifung der
funktionellen Operabilitdt. Da diese Stadien in erster Linie durch die nega-
tiven mediastinalen Lymphknotenstationen definiert sind, ist ein — ggf. auch
invasives — klinisches Staging, wie im vorangegangenen Kapitel dargestellt,
von groRer Bedeutung.

Die Stadien I und Il kbnnen weiter unterteilt werden

Stadium |: Stadium 1A1,2,3 (T1a,b,c NO MO)
Stadium 1B (T2a NO MO)
Stadium II: Stadium IIA (T2b NO MO)
Stadium 11B (T1a,b,c N1 MO0)
(T2a,b N1 MO0)
(T3 NO MO)

6.1 Primare chirurgische Radikaloperation

Ziel der Operation ist die Entfernung des/der vom Tumor befallenen Lungen-
lappen/s und die onkologische Lymphknotendissektion der entsprechenden
Lymphabflussgebiete.

Bezlglich des chirurgischen Zugangsweges hat sich wahrend der letz-
ten Jahre die Evidenz verstarkt, dass ein minimal-invasiver Zugang fur die
Patienten hinsichtlich perioperativen Komplikationen, Rehabilitation, Funk-
tionalitat, Vertraglichkeit, adjuvanter Therapie und Kosmetik Vorteile bringt.
Bei entsprechender Expertise ist deshalb gerade flr diese Frihstadien dem
minimal-invasiv thorakoskopischen Zugang der Vorzug zu geben.

Die Art der Resektion orientiert sich an der anatomischen Situation bzw. der
Lage und GroRRe des Tumors.

* Lobektomie Bei einem auf den Lungenlappen beschrankten
Tumor
+ Bilobektomie Bei lappenubergreifenden Tumoren und auch bei

Ostiumtumoren mit Infiltration des Zwischenbron-
chus
* Manschettenresektion Bei Ostiumtumoren



* Pneumonektomie Wenn durch obige Verfahren keine RO-Resektion
erreicht werden kann.

Alle genannten Eingriffe erfolgen bei rechtsseitigen Resektionen mit Lymph-
knoten-Dissektion der Stationen 4, 7, 8, 9, 10 - 12 bei linksseitigen Resek-
tionen mit Lymphknoten-Dissektion der Stationen 5, 6, 7, 8, 9, 10 - 12.

Neuere Daten lassen vermuten, dass bei peripheren Tumoren < 2 cm die
anatomische Segmentresektion mit LK-Dissektion dieselben onkologischen
Langzeitergebnisse erbringt wie die klassische Lobektomie, jedoch mit funk-
tionellen Vorteilen. Die Ergebnisse der JCOG 0802 Studie aus Japan findet
fir anatomische Segmentresektionen sogar einen 3% Uberlebensvorteil nach
5 Jahren (94% vs 91%) bei jedoch erhdhter Lokalrezidivrate. Onkologische
Daten der Nordamerikanischen CALGB 140503 Studie (Lobektomie vs.
sublobare Resektion) sind noch ausstandig, werden aber in Kirze erwartet.
Onkologische Gesellschaften werden nach Prasentation der Ergebnisse den
Stellenwert der Sublobaren Resektion fur periphere Tumore < 2 cm und NO
Status neu bewerten mussen. Vor- und Nachteile einer sublobaren Resek-
tion sollen mit Patienten im Rahmen des Aufklarungsgespraches ausfuhrlich
diskutiert werden.

6.1.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Da eine Uberlegenheit gegeniiber der adjuvanten System-Therapie in Stu-
dien nicht gezeigt werden konnte und eine primare Operation die Méglichkeit
eines exakten pathologischen Stagings bietet, ist die neoadjuvante Chemo-
therapie derzeit in diesen Stadien nicht empfohlen. Dies gilt in analoger Wei-
se auch fur die Kombination eines Platinduplets mit dem Checkpoint-Inhibitor
Nivolumab, zumal in der entsprechenden Phase IlI-Studie (Checkmate 816)
der Benefit in den Stadien | und Il derzeit unklar bleibt.

6.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Aufgrund der aktuellen Datenlage empfiehlt sich die Durchfihrung einer ad-
juvanten systemischen Therapie im Falle eines hilaren LK-Befalls. Bei NO-Si-
tuation sollte bei einem Primartumor-Durchmesser von >4cm eine adjuvante
systemische Therapie erwogen werden. (siehe Kapitel adjuvante Therapie
des NSCLC).
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6.1.3 Adjuvante Strahlentherapie

a. Im Falle einer RO Resektion ist nach derzeitigem Wissensstand kein
zusatzlicher Gewinn zu erwarten.

b. Im Falle einer R1 Resektion bzw. bei Thoraxwandinfiltration ist die Durch-
fuhrung einer Strahlentherapie indiziert. Die Radiotherapie sollte lokal
und kleinraumig auf den (idealerweise) Clip-markierten R1- bzw. Thorax-
wand-Bereich durchgefuhrt werden. Die empfohlene therapeutische Do-
sis betragt 59,4 - 66,6 Gy. Der Start der Radiotherapie sollte, falls keine
adjuvante Chemotherapie verabreicht wird, 4-6 Wochen nach Operation
erfolgen, ansonsten nach durchgefihrter adjuvanter Chemotherapie. Ein
postoperatives Thorax-CT mit KM vor Zuweisung zur Radiotherapie ist zu
empfehlen.

6.2 Primare Strahlentherapie

Bei funktioneller Inoperabilitat oder Ablehnung der Operation durch den
Patienten kann in den Stadien | und Il auch eine primare Radiotherapie in
kurativer Absicht erfolgen. Zu beachten ist auch hier die funktionelle Lungen-
reserve.

Es stehen drei Bestrahlungsverfahren zur Verfiigung:

1. Die hochdosierte, kleinvolumige, stereotaktische Bestrahlung mit hoher
Prazision und kleinem Volumen, ist hauptsachlich zur Therapie von T1/2
NO Tumoren geeignet. Auf eine Bestrahlung der Lymphabflusswege wird
bei diesem Verfahren verzichtet. Eine Bestrahlung mit 3 x 15 Gy entspricht
dabei biologisch einer fraktionierten Strahlentherapie mit 112 Gy. Bei zen-
traler Lage des Primartumors ist eine SBRT ebenfalls mdglich, die Ein-
zeldosis und die Zielvolumendosis missen dann aber angepasst werden.
Dennoch sollte eine biologisch effektive Dosis von > 100 Gy angstrebt wer-
den. Dosiskonzepte sind dabei 6 x 8 Gy bzw 10 x 6 Gy auf die 65-100%
umschlieRende Isodose.

2. Eine konventionelle Bestrahlung mit einer Zielvolumendosis von moglichst
70 Gy auf den Primartumor und 50 - 70 Gy auf die befallenen Lymphkno-
tenstationen. Der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie nach Strah-
lentherapie ist bisher nicht untersucht.

3. Bei cN1-Situation, funktioneller Inoperabilitdt sowie gutem Allgemeinzu-
stand ist eine Radiochemotherapie wie im Stadium Il ebenfalls moéglich,
obwohl dieses Vorgehen nicht durch randomisierte Studien belegt ist.



Dass die stereotaktische Bestrahlung von Tumoren dieser Stadien alternativ
zur Chirurgie als kurativer Ansatz auch fir funktionell operable Patienten ge-
rechtfertigt ist, konnte durch randomisierte Studien mit ausreichender Fall-
zahl bisher nicht belegt werden. Derzeit ist somit nach wie vor die Chirurgie
als Goldstandard der Therapie fiir operable Patienten anzusehen, wahrend
die stereotaktische Bestrahlung ihre Domane bei funktionell oder internistisch
inoperablen Patienten hat und dabei anderen Verfahren (konventionelle Ra-
diotherapie, Radiofrequenzablation) vorzuziehen ist. Besteht zwar keine ab-
solute OP-Kontraindikation jedoch ein erhdhtes perioperatives Risiko, so soll-
te die stereotaktische Bestrahlung als Alternative angeboten werden und ein
entsprechendes Aufkarungsgesprach durch einen Radioonkologen erfolgen.
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Das Stadium Il A ist sehr heterogen und umfasst folgende TNM-Konstella-
tionen: T1-2 N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO-1 MO
Das Funfjahrestberleben der gesamten Gruppe liegt bei ca. 35%.
Eine weitere Differenzierung der N2 positiven Stadien ist unter klinischen
Gesichtspunkten sinnvoll.

7.1 Besondere Erfordernisse im Stadium IlIA

Im klinischen Stadium IllA ist eine mdglichst exakte Klarung des mediastinalen
Lymphknotenbefundes fir eine optimale multimodale Therapieplanung uner-
Iasslich.

7.2 Stadium T3 N1 MO - Hier wird gleich verfahren wie im Stadium II

7.2.1 Primére chirurgische Radikaloperation

Standard ist die primare chirurgische Radikaloperation, wobei sich die Art der
Resektion an der anatomischen Situation orientiert. Vorgehen ident zu den
Stadien I und II.

7.2.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Kann die N1-Situation im Rahmen des Stagings zweifelsfrei diagnostiziert
werden und besteht ein PD-L1-Status von TPS = 1%, so empfielhlt sich
bei nicht genetisch getriebenen Subtypen des NSCLC eine neoadjuavnte
systemische Therapie mit 3 Zyklen eines Cisplatin-basierten Duplets (Cispla-
tin/Pemetrexed fur nicht-squamdse Histologien bzw. Cisplatin/Vinorelbine fir
PE-Karzinome) und dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Nivolumab (analog der
Checkmate 816-Studie). Besteht postoperativ ein guter Allgemeinzustand, so
sollte die Chemotherapie um einen weiteren Zyklus erganzt werden, um die
empfohlene kumulative Cisplatin-Dosis von 300mg/m2 zu erreichen.

Ist der Lymphknoten-Befall nicht eindeutig nachweisbar und/oder ist der
PD-L1-Status vollstandig negativ, empfiehlt der TAKO eine primare Opera-
tion, da diese die Mdglichkeit eines exakten pathologischen Stagings bietet
und die adjuvante Therapiestrategie an das jeweilige Stadium angepasst
werden kann.



7.2.3 Adjuvante Chemotherapie

Sofern keine neoadjuvante Therapie verabreicht wurde, empfiehlt sich die
Durchfihrung einer adjuvanten systemischen Therapie (siehe Kapitel adju-
vante Therapie des NSCLC)

7.2.4 Adjuvante Strahlentherapie

a. Im Falle einer RO Resektion ist nach derzeitigem Wissensstand kein
zusatzlicher Gewinn zu erwarten.

b. Im Falle einer R1 Resektion bzw. bei Thoraxwandinfiltration ist die Durch-
fihrung einer Strahlentherapie nach Beendigung der adjuvanten Chemo-
therapie indiziert. Die Radiotherapie sollte lokal und kleinrdumig auf den
(idealerweise) geclippten R1- bzw. Thoraxwand-Bereich durchgefiihrt wer-
den. Die empfohlene therapeutische Dosis betragt 59,4 - 66,6Gy. Der Start
der Radiotherapie sollte, falls keine adjuvante Chemotherapie verabreicht
wird, 4-6 Wochen nach Operation erfolgen, ansonsten nach durchgefihr-
ter adjuvanter Chemotherapie. Ein postoperatives Thorax-CT mit KM vor
Zuweisung zur Radiotherapie ist zu empfehlen.

7.3 Unvorhergesehenes IIIA(N2) Stadium

Bei dieser Kategorie handelt es sich um Faélle, bei denen der N2-Lymph-
knotenbefall erst intraoperativ oder im Rahmen der histologischen Auf-
arbeitung festgestellt wird.

7.3.1 Primére chirurgische Radikaloperation
In der Annahme, es handelt sich um ein niedrigeres, N2-negatives Tumor-
stadium, erfolgte die primare Operation

7.3.2 Adjuvante systemischeChemotherapie

Aufgrund der aktuellen Datenlage empfiehlt sich die Durchfihrung einer
adjuvanten systemischen Therapie (siehe Kapitel adjuvante Therapie des
NSCLC).

7.3.3 Adjuvante Strahlentherapie

a. Im Falle einer RO Resektion ist eine postoperative Radiotherapie (PORT)
grundsatzlich nicht mehr empfohlen, da insgesamt 2 randomisierte Phase
llI-Studien (Lung Art, Peking-Studie WCLC 2019) keinen Uberlebensvor-
teil zeigen konnten. Hinsichtlich der Frage ob bestimmte Subgruppen (z.b.
Patienten mit extrakapsularem LK-Befall bzw. Multilevel-N2-Befall) den-
noch von einer adjuvanten Bestrahlung profitieren, bleiben weitere Ana-
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lysen aus Lung Art abzuwarten.

Sollte im begriindeten Einzelfall dennoch eine PORT erwogen werden,
so sollte diese den ipsilateralen Hilus und das angrenzende Mediastinum
umfassen und mit einer Dosis von 50,4 bis 59,4 Gy in konventioneller
Fraktionierung (5 x 1,8 Gy/Woche) erfolgen und erst nach Abschluss der
adjuvanten Chemotherapie begonnen (und somit nicht als konkomitante
Radiochemotherapie) appliziert werden.

b. Im Falle einer R1 Resektion ist eine Strahlentherapie obligat, wobei bei
kurativer Intention im Bereich der R1-Region eine Dosis von 59,4-66,6 Gy
bei konventioneller Fraktonierung erreicht werden sollte. Im Falle einer R2
Resektion ist eine Strahlentherapie bzw. bei gutem Allgemeinzustand eine
Radiochemotherapie anzustreben, wobei die Gesamtdosis im verbliebe-
nen Resttumor mindestens 66,6 - 70,2Gy betragen sollte.

Postoperativ muss vor geplanter Strahlentherapie die aktuelle Lungenfunktion
mittels Spirometrie und Blutgasanalyse gepruft werden.

7.4 Potentiell resektables IlIA Stadium

Der Befall der N2 LK wurde zytologisch/histologisch im Rahmen der praopera-
tiven Abklarung diagnostiziert. Im CT liegt die LK-GréRe zwischen 1 - 2 cm
in der kurzen Achse. Bei Befall eines einzelnen LK ist die Prognose besser
einzustufen als bei Befall multipler ipsilateraler LK. Diese Tatsache sollte
auch bei der Beurteilung der Resektabilitdét im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzeptes berlicksichtigt werden.

7.4.1 Primére chirurgische Radikaloperation
Sollte wegen der schlechten Uberlebensdaten vermieden werden. Die Opera-
tion muss in ein multimodales Therapiekonzept eingebunden sein.

7.4.2 Neoadjuvante Chemotherapie * Radiotherapie —
multimodale Therapie

Die optimale Form der neoadjuvanten Therapie ist weiterhin Gegenstand von

Studien und wird kontrovers diskutiert. Das hier vorgeschlagene Therapie-

konzept ist ein derzeit akzeptierter und praktikabler Weg.

Bei gutem Allgemeinzustand, funktioneller Operabilitat und einem PD-L1-Sta-
tus von TPS = 1% sollte bei allen nicht genetisch getriebenen Subtypen des
NSCLC eine neoadjuvante systemische Therapie mit 3 Zyklen eines Cispla-
tin-basierten Duplets (Cisplatin/Pemetrexed fiir nicht-squamdse Histologien



bzw. Cisplatin/Vinorelbine fir PE-Karzinome) und dem Immun-Checkpoint-
Inhibitor Nivolumab (analog der Checkmate 816-Studie) verabreicht werden.
Liegt ein genetischer Treiber vor, so ist der Benefit der Immuntherapie nicht
belegt. Zeigt sich im anschlieRend durchgefiihrten CT-Restaging weiterhin
ein operabler Befund, so sollte als nachster Schritt die Operation erfolgen.
Besteht postoperativ ein guter Allgemeinzustand, empfiehlt der TAKO die
Chemotherapie um einen weiteren Zyklus zu erganzen, um die empfohlene
kumulative Cisplatin-Dosis von 300 mg/m? zu erreichen. Ist nach der neoadju-
vanten Therapie eine Operabilitat nicht gegeben, die Erkrankung jedoch noch
auf den Thorax beschrankt, so ist eine sequentielle Radiotherapie anzuraten.

Ist der PD-L1-Status negativ oder liegt ein genetisch getriebener Subtyp des
NSCLV vor, so sollte der Patient zunachst 2 Zyklen einer Induktionschemo-
therapie mit einem der etablierten Platinduplets erhalten.

a. Zeigt sich anschlieRend eine radiologische Remission (cPR, cCR), erfolgt
die Operation.

b. Zeigt sich ein stabiles Bild von Seiten des Primartumors aber eine klinische
Normalisierung der mediastinalen LK ist ebenfalls die Operation anzustre-
ben.

c. Besteht nach der neoadjuvanten CTH lediglich ein stabiles Krankheitsbild
kann die Operation dennoch versucht werden, wenn initial nur eine einzel-
ne mediastinale LK-Station befallen war.

d. Besteht nach der neoadjuvanten CTH lediglich ein stabiles Bild bei be-
reits initial multilokularem mediastinalen LK-Befall, empfiehlt sich die Ein-
leitung einer Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie ab dem 3. CTH-
Zyklus mit ggf. anschlieRender Durvalumab-Konsolidierungstherapie (s.
Empfehlungen zur Radiochemotherapie, Kapitel 11)

e. Ist die Erkrankung nach zwei Zyklen neoadjuvanter CTH progredient, aber
immer noch im Stadium lll, ist bei entsprechend gutem Allgemeinzustand
die parallele Radiochemotherapie ab dem 3. CTH-Zyklus anzustreben, mit
ggf. anschliefender Durvalumab-Konsolidierungstherapie (s. Empfehlun-
gen zur Radiochemotherapie, Kapitel 11). Bei reduziertem Allgemeinzu-
stand empfiehlt sich der Wechsel auf eine alleinige Radiotherapie.

Postoperativ sollte die Chemotherapie im Sinne einer adjuvanten Therapie
bis zum gesamt 4. Therapiezyklus fortgesetzt werden, insbesondere wenn auf
die beiden ersten neoadjuvanten CTH-Zyklen ein Ansprechen zu verzeichnen
war.
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7.4.3 Sequentielle Chemotherapie / Strahlentherapie

Bei schlechtem Allgemeinzustand und/oder eindeutig tumorbedingtem signi-
fikantem Gewichtsverlust (= 5%), empfiehlt sich ein konservatives Vorgehen,
bestehend aus einer initialen Chemotherapie mit einer der Standardtherapien
Uber 3 - 4 Zyklen und anschlieflend eine Strahlentherapie des Primartumors
und der initial befallenen Lymphknoten (PET) mit 66,6 bis 70,2 Gy (1,8 Gy
5 x / Woche). Bei Patienten mit PD-L1-Positivitat (TPS > 1%) kann nachfol-
gend eine einjahrige Therapie mit Durvalumab erwogen werden.

7.4.4 Adjuvante systemische Therapie

Sollte der Patient dennoch primar operiert worden sein, empfiehlt sich auf-
grund der aktuellen Datenlage die Durchfiihrung einer adjuvanten System-
therapie (siehe Kapitel adjuvante Therapie des NSCLC).

7.4.5 Adjuvante Strahlentherapie

» Im Falle einer RO Resektion ist eine postoperative Radiotherapie (PORT)

grundsatzlich nicht mehr empfohlen, da insgesamt 2 randomisierte Phase
lI-Studien (Lung Art, Peking-Studie WCLC 2019) keinen Uberlebensvor-
teil zeigen konnten. Hinsichtlich der Frage ob bestimmte Subgruppen (z.b.
Patienten mit extrakapsularem LK-Befall bzw. Multilevel-N2-Befall) den-
noch von einer adjuvanten Bestrahlung profitieren, bleiben weitere Analy-
sen aus Lung Art abzuwarten.
Sollte im begriindeten Einzelfall dennoch eine PORT erwogen werden,
so sollte diese den ipsilateralen Hilus und das angrenzende Mediastinum
umfassen und mit einer Dosis von 50,4 bis 59,4 Gy in konventioneller
Fraktionierung (5 x 1,8 Gy/Woche) erfolgen und erst nach Abschluss der
adjuvanten Chemotherapie begonnen (und somit nicht als konkomitante
Radiochemotherapie) appliziert werden.

* Im Falle einer R1 Resektion ist eine Strahlentherapie obligat, wobei bei
kurativer Intention im Bereich der R1-Region eine Dosis von 59,4-66,6 Gy
bei konventioneller Fraktonierung erreicht werden sollte.

Im Falle einer R2 Resektion ist eine Strahlentherapie bzw. bei gutem Zu-
stand eine Radiochemotherapie anzustreben, wobei die Gesamtdosis im
verbliebenen Resttumor mindestens 66,6 - 70,2Gy betragen sollte.

7.4.6 Alleinige Strahlentherapie

Bei schlechtem Allgemeinzustand und/oder eindeutig tumorbedingtem
Gewichtsverlust = 5% und/oder einer Kontraindikation zur Polychemothera-
pie empfiehlt sich die alleinige Bestrahlung des Primartumors und der be-
fallenen Lymphknoten. Die Strahlendosis richtet sich nach der individuellen
Situation des Patienten und betragt bei schlechtem Allgemeinzustand oder



schlechter Lungenfunktion 50,4 Gy (1,8 Gy 5 x pro Woche). Bei ausreichen-
dem Allgemeinzustand, ausreichender Lungenfunktion aber Kontraindikation
zur Chemotherapie, ist eine Aufdosierung in der Tumorregion und der befal-
lenen Lymphknoten bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy anzustreben. Dies
verbessert die lokale Tumorkontrolle wesentlich.

7.4.7 Alleinige palliative Systemtherapie

Wenn eine Strahlentherapie bei sehr schlechter Lungenfunktion nicht vertret-
bar ist, empfiehlt sich eine alleinige palliative systemische Therapie (siehe
Therapieempfehlungen im Stadium 1V)

7.5 Irresektables IIIA(N2) Stadium

Diese Kategorie ist in der Regel durch multiple befallene Lymphknotensta-
tionen und/oder bulky Lymphknotenbefall charakterisiert. Die Prognose ist in
diesem Stadium verglichen mit den anderen IIIA(N2) Kategorien nochmals
schlechter einzustufen. In diesem Tumorstadium besteht wie im Stadium
IIB/C(N3) in der Regel die Indikation zur definitiven Radiochemotherapie
(x anschlieBende Durvalumab-Konsolidierung). Das therapeutische Vorge-
hen ist unter Abschnitt 8 aufgefihrt.

7.6 Stadium IIIA T4, NO-1, MO mit

a. Einbeziehung von Wirbelkérpern, oder
b. linkem Atrium, oder

c. Vena cava superior, oder

d. Nervus recurrens, oder

e. der Hauptcarina

7.6.1 Primére chirurgische Radikaloperation
Ziel ist derzeit die primare chirurgische Radikaloperation, wobei sich die Art
der Resektion an der anatomischen Situation orientiert.

7.6.2 Neoadjuvante (Radio-) Chemotherapie

Ist derzeit kein Standardvorgehen, ist aber wohl in den meisten Fallen sinnvoll
und muss mit dem Thoraxchirurgen diskutiert werden, um die Mdglichkeit
einer radikalen Operation zu verbessern. In ausgewahlten Fallen kann eine In-
duktionschemotherapie gefolgt von einer Radiochemotherapie analog zu der
ESPATU-Studie erfolgen, die in der T4NO-1 Gruppe gute Ergebnisse zeigte.
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7.6.3 Adjuvante Chemotherapie
Aufgrund der aktuellen Datenlage empfiehlt sich die Durchfiihrung einer
adjuvanten Systemtherapie (siehe Kapitel adjuvante Therapie des NSCLC).

7.6.4 Adjuvante Strahlentherapie

a. Im Falle einer RO Resektion ist die Situation unklar und richtet sich nach
der betroffenen anatomischen Struktur, z.B. Radiotherapie nach Resektion
eines Wirbelkorpers.

b. Im Falle einer R1 Resektion empfiehlt sich die Durchfuhrung einer Strah-
lentherapie mit einer Gesamtdosis von 59,4-66,6 Gy im Bereich der R1-
Resektion und 50,4-59,4 Gy im Bereich der Ubrigen Primartumorregion
wenn die Primarlokalisation des Tumors dies zulasst. Bei gutem Allge-
meinzustand und ausreichenden Lungenfunktionsparametern kann diese
in aller Regel eher kleinvolumige Bestrahlung zeitgleich mit der adjuvan-
ten Chemotherapie erfolgen. Bei groRerem Strahlenfeld empfiehlt sich
die Durchfiihrung der Radiotherapie erst nach Abschluss der adjuvanten
Chemotherapie.

7.6.5 Definitive Radiochemotherapie

Bei Inoperabilitat sowie gutem Allgemeinzustand ist eine Radiochemotherapie
wie im Stadium I[IA/B/C ebenfalls moéglich, sofern die GroRRe des Strahlenfeldes
dies erlaubt.

7.6.6 Alleinige palliative Strahlentherapie

Patienten die inoperabel sind und in einem reduzierten Allgemeinzustand
(WHO = 2) oder einen Gewichtsverlust = 5% aufweisen und eine platinhalti-
ge Chemotherapie nicht tolerieren, erhalten primar eine Strahlentherapie mit
50 Gy bei konventioneller Dosierung, sofern die Lokalisation des Tumors dies
zulasst.

Bei ausreichendem Allgemeinzustand, ausreichender Lungenfunktion, aber
Kontraindikation zur Chemotherapie, ist eine Aufdosierung in der Tumorre-
gion bzw. der besiedelten Lymphknoten bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy
anzustreben.

7.6.7 Alleinige palliative Systemtherapie

Wenn eine Strahlentherapie bei sehr schlechter Lungenfunktion nicht vertret-
bar ist, empfiehlt sich eine alleinige palliative systemische Therapie (siehe
Therapieempfehlungen im Stadium 1V)



7.7 Stadium IlIA mit T4, NO-1, MO mit Tumorherd(en) in einem
weiteren ipsilateralen Lungenlappen (vormals Stadium 1V)

Im Rahmen der aktuellen TNM Kiassifikation wurde diese Tumorausbreitung
wegen der besseren Prognose vom Stadium IV in das Stadium IIIA verscho-
ben. Wichtig ist in diesen Fallen der mdglichst definitve diagnostische Aus-
schluss von Zweitkarzinomen (mit unter Umstanden abweichender Histologie
und/oder Molekularpathologie).

Es sollte in dieser Sondersituation im Rahmen des Tumorboards immer ein
potenziell kurativer interdisziplinarer Therapieansatz diskutiert werden. Eine
systemische Therapie ist als integraler Bestandteil eines derartigen Konzepts
anzusehen (s. Empfehlungen zur (neo-) adjvuanten Therapie). Je hoher die
Anzahl der pulmonalen Herde, desto eher ist ein neoadjuvantes Vorgehen zu
bevorzugen, da die Wahrscheinlichkeit einer hdmatogenen Dissemination in
diesen Fallen erhoht ist. Hinsichtlich der Lokaltherapien ist zu erwagen, ob
die Durchflihrung einer Pneumonektomie unter Umstanden durch den kom-
binierten Einsatz einer Lobektomie und stereotaktischen RT-Verfahren ver-
mieden werden kann.

Wenn ein kurativer Therapieansatz bei schlechter Lungenfunktion oder we-
gen der Lokalisation des Tumors nicht vertretbar ist, empfiehlt sich eine allei-
nige palliative systemische Therapie (s. Empfehlungen zum Stadium V).
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Da im Stadium lIB/C durch Einsatz einer multimodalen Therapie eine poten-
tielle Heilungschance besteht, ist hier eine besonders genaue diagnostische
Evaluierung vor Therapiebeginn erforderlich. Die Behandlung dieser Patien-
ten setzt eine sehr enge Zusammenarbeit aller Disziplinen voraus, insbeson-
dere auch, um eine Ubertherapie inkurabler Patienten moglichst zu vermei-
den.

8.1 Stadium IlIB T3/4 N2 MO
Es gelten die Behandlungsempfehlungen analog zum Stadium [lIA N2, die
Prognose der Patienten ist jedoch als signifikant schlechter einzuschatzen.

8.2 Stadium IlIB T1-2 N3 MO, Stadium IlIC T3-4 N3 MO

8.2.1 Definitive Radiochemotherapie * Durvalumab-
Konsolidierung

Es wird der moglichst simultane Beginn der Radiochemotherapie angestrebt.

Bezuglich der bevorzugten Schemata s. unten stehendes Kapitel 11. Ist der

Beginn der Strahlentherapie aus logistischen Grinden nicht innerhalb von 3

Wochen mdglich, so wird ein Zyklus einer alleinigen Chemotherapie voran-

gestellt (s. ebenfalls Kapitel 11).

8.2.2 Sequentielle Chemotherapie/Strahlentherapie *
Durvalumab-Konsolidierung

Bei reduziertem Allgemeinzustand oder eindeutig tumorbedingtem Gewichts-

verlust = 5% empfiehlt sich ein konservatives Vorgehen, beginnend mit einer

Standardchemotherapie Uber 3 - 4 Zyklen, gefolgt von der Strahlentherapie.

Auch in dieser Situation sollten, wenn mdglich, die initial besiedelten Lymph-

knoten und der Primartumor mit 66 bzw. 70,2 Gy bestrahlt werden.

8.2.3 Alleinige palliative Strahlentherapie

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (WHO = 2) oder eindeutig tumor-
bedingtem Gewichtsverlust 2 5%, die eine platinhaltige Chemotherapie nicht
tolerieren, erhalten primar eine Strahlentherapie mit 50,4- 70,2 Gy in konven-
tioneller Dosierung im Bereich der Tumorregion und der klinisch befallenen
Lymphabflusswege.

8.2.4 Alleinige palliative Systemtherapie

Wenn eine Strahlentherapie bei sehr schlechter Lungenfunktion nicht vertret-
bar ist, empfiehlt sich eine alleinige palliative systemische Therapie (s.
Therapieempfehlungen zum Stadium V).



Unter Pancoast Tumoren werden jene NSCLC zusammengefasst, die in den
Lungenspitzen lokalisiert sind und umgebende Thoraxwandstrukturen wie
z.B. Rippen, Wirbelkdrper, Plexus brachialis, Nervus sympathicus und Arteria
subclavia infiltrieren.

9.1 Besondere Erfordernisse bei Pancoast Tumoren

Die Tumore sind bei tumorfreien, mediastinalen Lymphknoten prinzipiell
resektabel. Nachdem die Resultate durch ein multimodales Therapiekonzept
vermutlich verbessert werden kdnnen, ist auch in dieser Situation eine enge
Zusammenarbeit der verschiedenen Disziplinen erforderlich. Entscheidend
fur das weitere Vorgehen ist die initiale Stellungnahme des Thoraxchirurgen
bezuglich Resektabilitat des Primartumors.

9.2 Staging bei Pancoast Tumoren

Zur optimalen Darstellung des Lokalbefundes sollte neben dem CT-Thorax
noch ein MRI durchgeflihrt werden. Im Falle der Mdglichkeit einer radikalen
Operation des Primartumors, erfolgen invasive Abklarung (EBUS, Mediastino-
skopie) und PET zur optimalen Beurteilung des Mediastinums. Die weiteren
Staginguntersuchungen sollten analog den Empfehlungen zur Initialdiagnos-
tik bei NSCLC erfolgen (s. Kapitel 4)

9.3 Pancoast Tumoren mit negativem mediastinalen
Lymphknotenstatus

9.3.1 Primdre chirurgische Radikaloperation

Die primare radikale Operation ist selten moglich und sollte nur versucht
werden, wenn eine Kontraindikation zur Chemotherapie und/oder Strahlen-
therapie besteht.

9.3.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Patienten in gutem Allgemeinzustand und negativem mediastinalen LK Befall
sollte eine neoadjuvante Radiochemotherapie wie im Stadium IlIA, mit einer
Bestrahlung von 45 Gy angeboten werden. Bei klinischem Ansprechen erfolgt
dann die Operation in kurativer Absicht. Ist eine Operation nicht moglich, sollte
eine Aufsattigung der RT-Dosis sowie ggf. eine anschlieRende Durvalumab-
Konsolidierung erfolgen (s. Kapitel 11 Radiochemotherapie)
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9.3.3 Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie sollten jene Patienten erhalten die praoperativ
weniger als 4 Zyklen Chemotherapie erhielten. Anzustreben sind insgesamt
4 Zyklen Chemotherapie.

9.3.4 Neoadjuvante Strahlentherapie

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand, die eine Radiochemotherapie
nicht tolerieren, erhalten eine neoadjuvante Strahlentherapie mit 45 Gy in
Einzeldosen zu 1,8 Gy taglich.

9.3.5 Adjuvante Strahlentherapie

kommt nur flr jene wenigen Patienten in Frage, die keine neoadjuvante
Strahlentherapie erhielten. Die Gesamtdosis sollte dann bei 50,4 - 66,6Gy
(1,8 Gy 5 x pro Woche) liegen.

9.3.6 Alleinige palliative Strahlentherapie

Patienten die funktionell inoperabel sind und in einem reduzierten
Allgemeinzustand (WHO = 2) oder einen eindeutig tumorbedingten Gewichts-
verlust = 5% aufweisen und eine platinhaltige Chemotherapie nicht tolerieren,
erhalten primar eine Strahlentherapie mit 50,4 Gy (1,8 Gy 5 x/ Woche). Wenn
die Lokalisation des Tumors und die Lungenfunktion dies zulassen, ist eine
Aufdosierung der Primartumorregion auf 70,2 Gy anzustreben.

9.3.7 Alleinige palliative Systemtherapie

Wenn eine Strahlentherapie bei sehr schlechter Lungenfunktion nicht vertret-
bar ist, empfiehlt sich eine alleinige palliative systemische Therapie (s. Kapitel
Stadium V).



9.4 Pancoast Tumoren mit positivem mediastinalen Lymph-
knotenstatus

Bei positivem, mediastinalem LK-Befall (N2) sollten multimodale Therapie-
konzepte unter Einschlul® der Chirurgie nur mit grof3er Zurtickhaltung verfolgt
werden, denn die Prognose ist in diesem Tumorstadium sehr ungtinstig.

9.4.1 Radiochemotherapie * Durvalumab-Konsolidierung

Bei gutem Allgemeinzustand empfiehlt sich eine simultane Radiochemothera-
pie wie im Stadium IlIA bzw. 11IB/C mit ggf. anschlieRender Durvalumab-Kon-
solidierung. Patienten, die eine Radiochemotherapie nicht tolerieren, sollten
sequentiell eine Chemotherapie mit einem der etablierten Protokolle tber vier
Zyklen erhalten und anschlief3end eine Radiotherapie.

9.4.2 Alleinige palliative Strahlentherapie

Patienten in einem reduzierten Allgemeinzustand (WHO = 2) oder welche
einen Gewichtsverlust = 5% aufweisen und eine platinhaltige Chemothera-
pie nicht tolerieren, erhalten primar eine Strahlentherapie mit 50,4 - 70,2 Gy
(1,8 Gy 5 x pro Woche)

9.4.3 Alleinige palliative Systemtherapie

Wenn eine Strahlentherapie bei sehr schlechter Lungenfunktion nicht vertret-
bar ist, empfiehlt sich eine alleinige palliative systemische Therapie (s. Kapitel
Stadium 1V).
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Die hier angefihrten Empfehlungen gelten fur all jene Falle, in denen keine
neoadjuvante systemische Therapie verabreicht wurde.

Bei negativem LK-Status (NO) ist die Datenlage unsicher und die Indikati-
on zur adjuvanten Therapie sollte zurtickhaltend gestellt werden. Sie kann
jedoch bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Primartumorgrofie > 4 cm,
Adenokarzinome vom soliden oder mikropapillaren Subtyp) und genauer
Risikoabwagung in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbesondere, wenn
zusatzliche High-Risk-Faktoren (lymphovaskulare Infiltration V1 oder L1, G3,
Infiltration der viszeralen Pleura) nachweisbar sind. In diesen Fallen ist eine
individuelle Therapieentscheidung nach eingehender Erdrterung mit dem
Patienten zu treffen. Verabreicht werden ggf. 4 Zyklen einer Platin-basierten
Chemotherapiekombination (s. unten angefihrte Schemata). Der Stellenwert
einer zusatzlichen Immuntherapie ist in diesen Stadien derzeit nicht gesichert.

Fir Patienten mit histologisch nachgewiesenem Befall hilarer und/oder me-
diastinaler Lymphknoten ist nach Operation (RO- bzw. R1-Resektion) eine ad-
juvante Systemtherapie empfohlen. Voraussetzung dafiir ist ein postoperativ
guter AZ und das Fehlen schwerwiegender Komorbiditaten. Nach Pneumek-
tomie ist dabei die Nutzen-Risiko-Abwagung besonders umsichtig vorzuneh-
men (erhohtes Komplikationsrisiko).

Fir ein primar resektables Stadium IlIA, welches sich durch eine T4NO-Situ-
ation definiert, ist aufgrund des sehr hohen systemischen Rezidivrisikos eine
postoperative systemische Therapie als sinnvoll zu erachten, obgleich fiir die-
se Situation keine Daten aus randomisierten Studien vorliegen.

Die Therapie sollte nach klinischer Erholung, spatestens aber innerhalb von
60 Tagen nach Operation begonnen werden.

Empfohlene Therapieschemata
Bei Plattenepithelkarzinomen:

Cisplatin (80 mg/m? d1) / Vinorelbine (30 mg/m? d1+8); WH d22
Bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen:

Cisplatin (75 mg/m? d1) / Pemetrexed (500 mg/m?, d1); WH d22

Alternativen (v.a. bei hbherem Alter bzw. reduziertem Performance Status):
Cisplatin (75 mg/m? d1) / Vinorelbine (25 mg/m?, d1+8); WH d22 oder
Cisplatin (25 mg/m? d1-3) / Vinorelbine (25 mg/m?, d1+8); WH d22

Cisplatin (25 mg/m? d1-3) / Pemetrexed (500 mg/m?, d1); WH d22



Die Wirksamkeit von Carboplatin ist nicht durch Studien belegt. Der Einsatz
von Carboplatin (AUCB, d1) kann jedoch im Falle einer Cisplatin-Kontraindi-
kation erwogen werden

Dauer der Behandlung
Vier Zyklen

Adjuvante Immuntherapie

In der Impower 010-Studie konnte durch eine einjahrige Therapie mit Atezo-
lizumab (beginnend nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie) fiir
Patienten im Stadium II-IlIA (nach TNM-Version 7) eine statistisch signifikante
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens nachgewiesen werden. Der
Nutzen war dabei auf Patienten mit Tumoren beschrankt, welche eine PD-L1-
Expression von TPS 21% aufwiesen (wobei der GroRteil des Benefits durch
die Subgruppe mit PD-L1 TPS = 50% getrieben war).

Mit einer Zulassung dieser Therapie wird fiir 2022 gerechnet. Nach erfolgter
Zulassung sieht der TAKO in der gegenwartigen Datenlage diese Behandlung
fur Patienten mit nicht genetisch getriebenen Formen von NSCLC, gutem
Performance-Status, post-operativem Tumorstadium II-llIA, Z.n. adjuvanter
Chemotherapie und einem PD-L1-Status von TPS = 50% als empfehlenswert
an. Die PD-L1-Testung sollte dabei am Resektat und nicht an der initialen
diagnostischen Biopsie erfolgen.

Adjuvante TKI-Therapie bei EGFR-mutiertem NSCLC
In mehreren randomisierten Phase-llI-Studien wurde der Stellenwert einer
adjuvanten EGFR-TKI-Therapie untersucht.

Die Verabreichung von EGFR-TKI's der 1. Generation (Gefitinib, Erlotinib)
fuhrte dabei im Vergleich mit einer adjuvanten Chemotherapie zu einer auf
den Zeitraum der Einnahme beschrankten Verlangerung des krankheitsfreien
Uberlebens ohne jedoch das Gesamtiiberleben zu verbessern.

Eine dreijahrige Osimertinib-Therapie wurde in der ADAURA-Studie rando-
misiert mit Placebo verglichen. Die Patienten durften dabei in beiden
Armen zuvor auch eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, dies
war jedoch nicht zwingend gefordert gewesen). Auf Empfehlung des unab-
hangigen Daten-Monitoring-Kommitees der Studie wurde 2020 eine unge-
plante Intermisanalyse mit relativ kurzem Follow-Up présentiert. In allen
eingeschlossenen Stadien (IB — llIA) konnte dabei eine statistisch signifikante
und deutliche Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens erzielt werden.
Die Nachbeobachtungszeit Uberschritt jedoch nur bei wenigen Patienten
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die 3-jahrige Behandlungsphase, sodass Aussagen Uber den Verlauf der
DFS-Kurven nach Absetzen der Osimertinib-Therapie derzeit noch nicht
abschliefend moglich sind. Ebenso sind die Daten zum Gesamtiberleben
noch nicht reif.

Eine Zulassung fur Osimertinib in dieser Indikation ist mittlerweile erfolgt und
der Einsatz von Osimertinib kann nach abwagender Erdrterung der Datenlage
mit dem Patienten erfolgen.



Radiochemotherapie des NSCLC im Stadium
I1IA/B/C und bei Pancoast Tumoren

11.1 Vorschlag 1

PE-Karzinome:

Cisplatin 75 mg/m? d1 + Vinorelbine 25 mg/m? (oder 60 mg/m? p.o.) d1+8; Wh
d22 konkomitant zur Radiotherapie ab d1; gesamt 2 Zyklen
Nicht-PE-Karzinome:

Cisplatin 75 mg/m? d1 + Pemetrexed 500 mg/m? d1; Wh d22 konkomitant zur
Radiotherapie ab d1; gesamt 2 Zyklen

Radiotherapie: In konventioneller Fraktionierung mit 5 x 2 Gy pro Woche.
Bei einer definitiven Therapie mit kurativem Ansatz wird eine Dosis von 70 Gy
auf die befallenen Lymphknoten und den Primatumor angestrebt. Dadurch
erhalten die subklinisch befallenen LK-Regionen in der Umgebung meistens
ca. 60 Gy. Beachtet werden muss die Dosisbelastung in den Risiskoorganen,
eventuell ist eine Dosisanpassung erforderlich, aber es sollten zumindest 60
Gy im Bereich aller Tumormanifestationen erreicht werden.

Kann die kombinierte Radiochemotherapie aus logistischen Griinden nicht
innerhalb von 3 Wochen eingeleitet werden oder besteht ein hoher unmittel-
barer Symptomdruck, so empfiehlt sich vorweg die Verabreichung eines Zy-
klus alleiniger Chemotherapie mit dem fir die jeweilige Histologie adaquaten
Schema.

Nach Abschluss der Radiochemotherapie sollte bei Patienten mit 21% PD-L1-
positiven Tumorzellen zeitnahe (innerhalb von maximal 14 Tagen) eine Res-
taging-CT durchgefihrt werden. Kann dabei eine Krankheitsprogredienz aus-
geschlossen werden, so ist die unmittelbare Einleitung einer konsolidierenden
Therapie mit Durvalumab (10mg/kg alle 2 Wochen oder alternativ 1500 mg
flat-dose alle 4 Wochen) fir insgesamt 12 Monate empfohlen.

11.2 Vorschlag 2

Wenn der Beginn der Strahlentherapie gleichzeitig mit der Chemotherapie
moglich ist, kommt auch eine Therapie mit Cisplatin/Etoposid in Betracht.

Chemotherapie
4 Zyklen Cisplatin 50 mg/m? d1+8, Etoposid 50 mg/m? d1 - 5, Wh d29

Nach Abschluss der Radiochemotherapie sollte bei Patienten mit 2 1% PD-
L1-positiven Tumorzellen zeitnahe (innerhalb von maximal 14 Tagen) eine

Lungenkarzinom



Lungenkarzinom

Restaging-CT durchgefuhrt werden. Kann dabei eine Krankheitsprogredienz
ausgeschlossen werden, so ist die Durchfiihrung einer konsolidierenden
Therapie mit Durvalumab (10 mg/kg, alle 2 Wochen) fur insgesamt 12 Monate
empfohlen.

11.3 Vorschlag 3

Bei Cisplatin-Kontraindikation kann alternativ eine Carboplatin/Paclitaxel-
basierte Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.

Chemotherapie
Carboplatin AUC2 und Paclitaxel 45 - 50 mg/m? wochentlich begleitend zur
Radiatio

Nach Abschluss der Radiochemotherapie sollte bei Patienten mit = 1%
PD-L1-positiven Tumorzellen zeitnahe (innerhalb von maximal 14 Tagen)
eine Restaging-CT durchgeflihrt werden. Kann dabei eine Krankheitsprogre-
dienz ausgeschlossen werden, so ist die unmittelbare Einleitung einer konso-
lidierenden Therapie mit Durvalumab (10mg/kg alle 2 Wochen oder alternativ
1500 mg flat-dose alle 4 Wochen) fur insgesamt 12 Monate empfohlen.

11.4 Vorschlag 4

1. Die Induktionschemotherapie — meist Uber zwei Zyklen — kann mit jeder
der etablierten platinhaltigen Kombinationstherapien erfolgen.

2. Im Rahmen der folgenden synchronen Radiochemotherapie erfolgt aus
Grunden der geringsten Toxizitdt die Umstellung auf Navelbine/Cisplatin
entsprechend der randomisierten Studie von E. Vokes et al. (JCO 2002,
Vol 20, Nr. 20, p 4191-98).

Konkrete Durchfihrung der Radiochemotherapie mit Navelbine/Cisplatin
nach Vokes et al.

Chemotherapie

Cisplatin 25 mg/m? an d1-3, d22-24, d43-45,
Vinorelbine 25 mg/m? an d1, 8, 15, 22, 29, dann
Vinorelbine 15 mg/m? an d43, 50, 64, and 71.



Nach Abschluss der Radiochemotherapie sollte bei Patienten mit = 1% PD-
L1-positiven Tumorzellen zeitnahe (innerhalb von maximal 14 Tagen) eine
Restaging-CT durchgefuhrt werden. Kann dabei eine Krankheitsprogredienz
ausgeschlossen werden, so ist die unmittelbare Einleitung einer konsoli-
dierenden Therapie mit Durvalumab (10mg/kg alle 2 Wochen oder alternativ
1500 mg flat-dose alle 4 Wochen) fur insgesamt 12 Monate empfohlen.
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12.1 Oligometastasiertes NSCLC

Historisch entspricht das Vorliegen einer hdmatogenen Fernmetastasierung
generell einer palliativen Therapiesituation. Ein nicht unbetrachtlicher
Prozentsatz der Patienten im Stadium IV weist jedoch eine limitierte Zahl an
Metastasen auf. Retrospektive Analysen lassen einerseits vermuten, dass
die Prognose dieser Patienten unter einer palliativen systemischen Therapie
vergleichsweise glinstig ist. Andererseits durfte fur einen gewissen Teil dieser
Patientengruppe durch multimodale Therapiekonzepte auch kuratives Poten-
zial bestehen.

Die publizierten klinischen Studien zur optimalen Therapie in derartigen
Situationen lassen keine definitiven Schlussfolgerungen mit hohem Evidenz-
grad zu. Die in diesem Kapitel ausgesprochenen Empfehlungen kénnen
daher nur einen orientierenden und unverbindlichen Leitfaden fur die tagliche
Praxis darstellen.

12.1.1 Definition

Es existiert keine universell anerkannte Definition. In leichter Adaptierung
eines rezent publizierten Vorschlags der EORTC definiert der TAKO ein
oligometastasiertes NSCLC als eine kurativ behandelbare lokoregionare
Tumorausbreitung mit zusatzlich maximal 3 radikal und mit vertretbarer Toxi-
zitat mittels entweder Operation, stereotaktischer Radiotherapie oder Radio-
frequenzablation therapierbaren Fernmetastasen (nur das Vorliegen einer
diffusen Pleura- oder Peritonealkarzinose, Meningeose, eines malignen
Perikardergusses oder eines diffusen Knochenmarkbefalls schlief3t einen der-
artigen Therapieansatz aus) in nicht mehr als 3 unterschiedlichen Organen.

12.1.2 Staging

Mindestanforderung stellt ein KM-CT mit 18-FDG-PET-Szintigraphie sowie
eine Schadel-MRT dar. Im Falle einer hepatischen Metastasierung wird
zusatzlich ein KM-unterstutztes Leber-MRT gefordert. Grundsatzlich sollte
die Fernmetastasierung histologisch/zytologisch bestatigt werden. Dies gilt
insbesondere im Falle einer solitdren Lasion. Im Einzelfall (und insbesondere
bei ZNS-Metastasen) ist dabei jedoch immer eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung vorzunehmen.

12.1.3 Therapieempfehlungen

Die Prognose und damit auch die optimale Therapiesequenz sind von
mehreren Faktoren abhangig: Synchrone vs. metachrone Metastasierung,
Ausmal der lokoregionaren LK-Metastasierung, Anzahl der Fernmetastasen.
Es werden daher hinsichtlich der Therapieempfehlungen unterschiedliche



Szenarien unterschieden.

12.1.3.1 Synchrone Oligometastasierung

Operabler Priméartumor, N0/1 und singuldre Fernmetastase

Chirurgische Sanierung des Primartumors und Lokaltherapie der
singuldren Metastase (die Reihenfolge richtet sich dabei nach der
logistischen Verfiigbarkeit der einzelnen Therapiemodalitaten sowie nach
der bestehenden Symptomatik), gefolgt von 4 Zyklen einer additiven
Platinduplet-Chemotherapie entsprechend den Empfehlungen zur adjuvanten
Therapiesituation.

Operabler Priméartumor, limitierte-N2-Situation (non-bulky) und
singuldre Fernmetastase

Neoadjuvante Chemotherapie mit 4 Zyklen Platinduplet. Wenn anschlieRend
keine Krankheitsprogredienz, dann chirurgische Sanierung des Primartumors
und Lokaltherapie der Fernmetastase. Bei singularer ZNS-Metastase sollte
die Lokaltherapie schon vor oder wahrend der Chemotherapie erfolgen,
um neurologische Symptome bei eventuell fehlender ZNS-Wirksamkeit zu
verhindern.

Inoperable, jedoch bestrahlbare lokoregionére Situation mit N2/3-
Lymphknoten mediastinal und singuldrer Fernmetastase:
Radiochemotherapie wie in den Kapiteln 7 und 8 beschrieben, anschliel’end
bei zumindest stabiler Erkrankung Lokaltherapie der Fernmetastase und ggf.
Durvalumab-Konsolidierung (abhangig vom PD-L1-Status). Bei singularer
ZNS-Metastase sollte die Lokaltherapie schon vor oder wahrend der
Radiochemotherapie erfolgen, um neurologische Symptome bei eventuell
fehlender ZNS-Wirksamkeit zu verhindern.

Alle Situationen mit 2-3 Fernmetastasen

In dieser Situation empfiehlt der TAKO nur dann ein kuratives Therapiekonzept
zu verfolgen, wenn eine chirurgische Sanierung des lokoregionaren
thorakalen Befundes modglich ist (also bei maximal limitiertem N2-Befall
mediastinal). Es wird primar die Einleitung einer standardmaRigen palliativen
systemischen Therapie empfohlen. ZNS-Metastasen sollten zeitgleich einer
unmittelbaren Lokaltherapie (einzeitige oder fraktionierte Radiochirurgie
bzw. neurochirurgische Resektion) zugeflihrt werden. Die lokoregionare
Tumorausdehnung thorakal und die Metastasen auRerhalb des ZNS sollten
sekundar lokal behandelt werden, wenn durch die systemische Therapie
eine Krankheitskontrolle fir einen Zeitraum von zumindest 3 Monaten (ab
Einleitung dieser Behandlung) erzielt werden konnte. Eine eventuelle
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Chemotherapie sollte insgesamt fir 4 Zyklen verabreicht werden. Eine
Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie fur 2 Jahre.

12.1.3.2 Metachrone Oligometastasierung

Singulédre Metastase

Primar kurativ intendierte Lokaltherapie der Fernmetastase. Der Stellenwert
einer zusatzlichen systemischen Therapie ist unklar. Eine Watch and
Wait Strategie, 4 Zyklen einer additiven Chemotherapie (in Analogie zur
adjuvanten Chemotherapie in friheren Stadien) sowie die Einleitung einer
standardmaRigen palliativen Systemtherapie stellen gangbare Optionen dar.

2-3 Metastasen

Bei ausschlieRlicher ZNS-Metastasierung wird die umgehende einzeitige
oder fraktionerte Radiochirurgie empfohlen. Der Nutzen einer systemischen
Therapie bleibt in dieser Situation unklar.

Bei Metastasierung aulerhalb des ZNS (mit oder ohne begleitenden
ZNS-Befall) wird primar die Einleitung einer standardmafligen palliativen
systemischen Therapie empfohlen. ZNS-Metastasen sollten einer
unmittelbaren Radiotherapie (einzeitige oder fraktionierte Radiochirurgie)
oder chirurgischen Sanierung (mit anschlieRender Sektor-RT) zugeflhrt
werden. Metastasen aulRerhalb des ZNS sollten sekundéar behandelt werden,
wenn durch die systemische Therapie eine Krankheitskontrolle fiir zumindest
3 Monate erzielt werden konnte (die Reihenfolge richtet sich dabei nach der
logistischen Verfugbarkeit der einzelnen Therapiemodalitaten sowie nach
der bestehenden Symptomatik). Eine eventuelle Chemotherapie sollte fur
insgesamt 4 Zyklen verabreicht werden. Eine Immun-Checkpoint-Inhibitor-
Therapie fur 2 Jahre.

12.1.3.3 Sondersituation: NSCLC mit genetischem Treiber und
Oligometastasierung

Da der adjuvante/additive Nutzen einer TKI-Therapie derzeit nicht final
gezeigt ist, sollte bei Patienten mit Oligometastasierung dem oben genannten
Therapie-Algorithmus fir nicht genetisch getriebene NSCLC-Subtypen gefolgt
werden. Checkpoint-Inhibitoren sollten jedoch im Rahmen der systemischen
Therapie nicht zum Einsatz kommen, da der Stellenwert einer Immuntherapie
in dieser Konstellation nicht gesichert ist.

Empfohlen ist in diesen Situationen jedoch ein engmaschiges Follow-Up mit
CT-Kontrollen in (zumindest im ersten Jahr) 3-monatigen Abstanden, um
im Falle eines Rezidivs die jeweilige TKI-Therapie umgehend einleiten zu
kénnen.



12.1.4 Dokumentation und Evaluierung

Auf Grund der limitierten Datenlage sollten Patientenfalle mit oligometas-
tasiertem NSCLC gesammelt und klinisch dokumentiert werden, um
eine spatere Evaluierung des Therapieoutcomes zu ermoglichen. Ein
entsprechendes Register ist seitens der Innsbruck Thoracic Oncology Group
(ITOG) in Planung.

12.2 Multimetastasiertes NSCLC

Im multimetastasierten Stadium 1V (gilt sinngemaR auch fur alle anderen
Stadien, wenn keine kurative Lokaltherapie mdglich ist) ist eine Kuration
nicht mehr moglich. Ziel der palliativen Therapie ist dann der Erhalt bzw. die
Verbesserung der Lebensqualitit und die Verlangerung der Uberlebenszeit.
Eine Verzogerung des Beginns der systemischen Therapie bis zur Entwicklung
von Symptomen ist nicht zu empfehlen und kdnnte negative Auswirkung auf
das Gesamtiiberleben haben.

Grundlagen der Therapieentscheidung

« Alter, Komorbiditaten, Performance Status

» Histologischer Subtyp

* Molekularbiologische Analysen zum Nachweis therapierelevanter,
genetischer Treiberlasionen

¢ PD-L1-Immunhistochemie

Bei Performance-Status =3 ist in aller Regel von einer palliativen systemischen
Therapie abzuraten und eine Best-Supportive-Care-Betreuung einzuleiten.
Als Ausnahmen von dieser Regel gelten lediglich Patienten mit tumorbedingter
AZ-Reduktion und Nachweis eines therapierelevanten genetischen Treibers
in der molekularpathologischen Analyse oder Patienten mit hohem PD-L1-
TPS (> 50%), der den Einsatz hochwirksamer und gut vertraglicher Small-
Molecules bzw. einer Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie ermdglicht.

12.2.1 Plattenepithelkarzinome

Erstlinientherapie

PD-L1 Positivitdt auf 2 50% der Tumorzellen (TPS 2 50%):

1. Option — Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie

Basierend auf den Resultaten der Keynote 024 bzw. 042-Studien stellt
Pembrolizumab fiir diese Patienten einen Standard der Erstlinientherapie dar.
Die optimale Therapiedauer ist derzeit nicht final definiert, sollte aber, eine
gute Vertraglichkeit vorausgesetzt, zumindest 2 Jahre betragen.
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Fur den PD-1-Antikorper Cemiplimab wurde in der randomisierten Phase IlI-
Studie Empower Lung-1 ebenfalls eine Uberlegenheit im Vergleich zu einer
alleinigen Platin-Duplet-Chemotherapie berichtet. Im indirekten Vergleich
sind die Ergebnisse mit jenen von Pembrolizumab vergleichbar und eine
Zulassung ist erfolgt.

In einer retrospektiven Analyse der IMpower 110-Studie erreichte
Atezolizumab als Monotherapie im indirekten Vergleich ebenfalls ahnliche
Therapieresultate wie Pembrolizumab in einer PD-L1 TPS = 50%-Kohorte.
Diese Ergebnisse resultierten ebenfalls in einer Zulassung. Die in der finalen
Auswertung nicht statistisch signifikanten Overall-Survival-Vorteile lassen die
Substanz hier jedoch eher als Reserveoption erscheinen (u. Umstanden fur
Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen, da eine PD-L1-Inhibition eine
etwas geringere Pneumonitis-Rate aufweisen durfte).

2. Option — Carboplatin/(Nab-)Paclitaxel/Pembrolizumab (4 Zyklen), gefolgt
von einer Pembrolizumab-Erhaltungstherapie

In der Keynote 407-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie uberlegen.

3. Option — 2 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel + Nivolumab + Ipilimumab gefolgt
von einer Nivolumab/Ipilimumab-Erhaltungstherapie

In der Checkmate 9LA-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie Uberlegen.

Ein direkter Studienvergleich zwischen Mono-Immuntherapie und den
Chemotherapie-/Immuntherapie-Kombinationen liegt derzeit nicht vor
und es muss nach klinischen Kriterien ausgewahlt werden. Wahrend die
geringere Nebenwirkungsrate fur eine 10-Monotherapie spricht, kann von
einer Kombinationstherapie vermutlich ein etwas besseres und rascheres
Ansprechen bei hoher Tumorlast bzw. ausgepragten tumorassoziierten
Symptomen erwartet werden. Auch eine tendenziell geringere PD-L1-
Expression (50-90%) und eine Nichtraucheranamnese kénnen Argumente fir
eine Kombinationstherapie sein.

Ebenfalls ist derzeit ist kein Head-To-Head-Vergleich der Optionen 2 und 3
verflugbar. Auf Grund der langeren Nachbeobachtungszeit, der geringeren
Rate an immunvermittelten Toxizitdten und der fehlenden pradiktiven
Biomarker fur den Nutzen einer dualen Checkpoint-Inhibitor-Therapie bleibt
das Schema der Keynote 407-Studie wohl fir die Mehrzahl der Patienten
dann die erste Wahl, wenn eine Pembrolizumab-Monotherapie als nicht
optimal erachtet wird.



PD-L1 Positivitat auf < 50% der Tumorzellen (TPS < 50%) bzw. PD-L1-
Negativitét:

1. Option - Carboplatin/(Nab-)Paclitaxel/Pembrolizumab (4 Zyklen), gefolgt
von einer Pembrolizumab-Erhaltungstherapie

In der Keynote 407-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie Utberlegen.

2. Option — 2 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel + Nivolumab + Ipilimumab gefolgt
von einer Nivolumab/Ipilimumab-Erhaltungstherapie

In der Checkmate 9LA-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie Uberlegen.

Derzeit ist kein Head-To-Head-Vergleich der beiden genannten Therapie-
optionen verfugbar. Auf Grund der langeren Nachbeobachtungszeit, der
geringeren Rate an immunvermittelten Toxizitdten und der fehlenden
pradiktiven Biomarker fir den Nutzen einer dualen Checkpoint-Inhibitor-
Therapie bleibt das Schema der Keynote 407-Studie wohl fur die Mehrzahl
der Patienten die erste Wahl. Fur Patienten mit Chemotherapie-Skepsis bzw.
PD-L1-Negativitat (TPS 0%) ist die Therapie nach Chemckmate 9LA jedoch
eine valide Alternative.

Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen den Einsatz von Immun-Check-
point-Inhibitoren:

a. 4 (-6) ZyklenVinorelbine/Cis- oder Carboplatin

b. 4 (-6) Zyklen Gemcitabine/Cis- oder Carboplatin

Erstlinientherapie bei Performance Status 2

PD-L1-Positivitédt auf 2 50% der Tumorzellen:

Patienten mit PS 2 waren in den Studien zur Checkpoint-Inhibitor-
Monotherapie nicht zugelassen. Formal kann somit keine evidenzbasierte
Empfehlung zur 10-Erstlinientherapie ausgesprochen werden. Die insgesamt
gute Vertraglichkeit und Daten aus anderen Studien/Serien mit PS
2-Patienten lassen jedoch einen Vorteil fur die Immuntherapie auch in dieser
Patientengruppe vermuten und den Einsatz rechtfertigen.

PD-L1-Positivitédt auf < 50% der Tumorzellen bzw. PD-L1-Negativitét:

Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand ist oftmals nur eine
Monotherapie moglich. Als Substanzen kommen Vinorelbine, Gemcitabine,
Docetaxel und Paclitaxel in Betracht. Neuere Daten unterstreichen aber
den Wert einer (Carboplatin-basierten) Kombinationstherapie und belegen
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bei selektionierten Patienten einen Uberlebensgewinn. Diesbeziiglich sollte
daher eine kritische Nutzen/Risiko Abwagung durchgefiihrt werden. Als
mdgliche Kominationspartner fir Carboplatin sind Vinorelbine, Gemcitabine
oder (Nab-) Paclitaxel zu nennen. Die Verabreichung der Kombination eines
Platinduplets mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor ist derzeit ausserhalb
von Studien in dieser Konstellation nicht empfohlen.

Erstlinientherapie alterer Patienten

PD-L1 Positivitat auf 2 50% der Tumorzellen:

Das glinstige Nutzen-Risikoverhaltnis von Checkpoint-Inhibitoren scheint
altersunabhangig. Daher gelten Pembrolizumab, Cemiplimab und
Atezolizumab auch bei alteren Patienten und PD-L1-Positivitat von = 50% der
Tumorzellen als Standard der Erstlinientherapie.

Altere Patienten, die keine Komorbiditdten und einen guten Performance
Status aufweisen, kdnnen, inbesondere bei hoher Tumorlast bzw. dringlichem
Rersponse auch mit der Dreifachkombination Carboplatin/Paclitaxel/
Pembrolizumab behandelt werden. Eine gegeniber dem Originalprotokoll
reduzierte Dosis der Chemotherapie ist dabei jedoch in Erwagung zu
ziehen (z. B. Carboplatin AUC4/Paclitaxel 175mg/m2). Fir die Kombination
von Pembrolizumab mit anderen Platinduplets liegen keine randomisierten
Studien vor, im Einzellfall ist jedoch die Verwendung von Carboplatin/
Gemcitabine oder Carboplatin/Vinorelbine (in ggf. red. Dosierung) vertretbar.
Vom Einsatz des Checkmate 9LA-Schemas (2 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel
+ Nivolumab/Ipilimumab wird derzeit auf Grund einer Subgruppenanalyse, die
fur altere Patienten (> 75 Jahre) keinen Benefit vermuten lasst, abgeraten.
Als Alternative fir altere Patienten mit reduziertem AZ oder ausgepragten
Komorbiditaten kommt eine zytostatische Monotherapie in Betracht (vorzugs-
weise Vinorelbine).

PD-L1 Positivitat auf < 50% der Tumorzellen bzw. PD-L1-Negativitét:

Altere Patienten, die keine Komorbiditdten und einen guten Performance
Status aufweisen, kdnnen, inbesondere bei hoher Tumorlast bzw. dringlichem
Response auch mit der Dreifachkombination Carboplatin/Paclitaxel/
Pembrolizumab behandelt werden. Eine gegeniiber dem Originalprotokoll
reduzierte Dosis der Chemotherapie ist dabei jedoch in Erwagung zu
ziehen (z. B. Carboplatin AUC4/Paclitaxel 175mg/m2). Fur die Kombination
von Pembrolizumab mit anderen Platinduplets liegen keine randomisierten
Studien vor, im Einzellfall ist jedoch die Verwendung von Carboplatin/
Gemcitabine oder Carboplatin/Vinorelbine (in ggf. red. Dosierung) vertretbar.
Vom Einsatz des Checkmate 9LA-Schemas (2 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel
+ Nivolumab/Ipilimumab wird derzeit auf Grund einer Subgruppenanalyse,



die fur altere Patienten keinen Benefit vermuten lasst, abgeraten.

Als Alternative fir altere Patienten mit reduziertem AZ oder ausgepragten
Komorbiditaten kommt eine zytostatische Monotherapie in Betracht (vorzugs-
weise Vinorelbine).

Zweitlinientherapie
Die Wahl der Zweitlinienbehandlung ist naturgemaf von der vorangegangenen
Erstbehandlung abhangig.

Jene Patienten, die initial mit einer Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie
behandelt wurden, sollten bei Progredienz nach Moglichkeit eine Platinduplet-
Chemoherapie erhalten (als Platin-Kombinationspartner finden Vinorelbine,
Gemcitabine, (Nab-) Paclitaxel Verwendung)

Fur Patienten nach Erstlinientherapie mit Carboplatin/(Nab-)Paclitaxel/Pem-
brolizumab bzw. Carboplatin/Paclitaxel/Nivolumab/Ipilimumab stellt Doce-
taxel £ Ramucirumab die Therapie der Wahl dar.

Die Kombination von Docetaxel mit dem antiangiogenen, monoklonalen
Antikérper Ramucirumab erzielte in einer randomisierten Phase llI-Studie
eine Verbesserung des Gesamtlberlebens gegeniber einer Docetaxel-
Monotherapie. In dieser Studie waren auch Patienten mit Plattenepithel-
karzinom-Histologie inkludiert. Auf Grund zu geringer Patientenzahlen ist
eine abschlieRende Berwertung von Ramuciruamb in der Subgruppe der
Plattenepithelkarzinom-Patienten  nicht moglich.  Subgruppenanalysen
lassen jedoch eine etwas geringere Wirksamkeit im Vergleich mit Nicht-
Plattenepithel-Karzinom-Patienten vermuten. Die Zulassung von Ramuciru-
mab in dieser Indikation ist erfolgt, die Etablierung eines validen pradiktiven
Biomarkers jedoch bisher nicht gelungen, sodass der TAKO den Einsatz
dieser Kombination kritisch bewertet.

Kommt eine Chemotherapie nicht in Betracht, so kann der Einsatz der EGFR-
TKI’s Afatinib oder Erlotinib erwogen werden.

Drittlinientherapie

Docetaxel + Ramucirumab (falls noch nicht Second-Line verabreicht) und
die EGFR-TKI's Erlotinib und Afatinib stehen ab der dritten Therapielinie zur
Verfigung. Wahrend Docetaxel den EGFR-TKI's hinsichtlich der Induktion
eines Tumor-Shrinkage und in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
etwas Uberlegen sein durfte, haben die EGFR-TKI's Vorteile im Neben-
wirkungsprofil. Erlotinib und Afatinib wurden dabei in einer Phase llI-Studie
direkt miteinander verglichen. Einer quantitativ geringen, jedoch statistisch
signifikanten Uberlegenheit von Afatinib in den Uberlebensendpunkten
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stand dabei eine vor allem beziglich Diarrhoe und Stomatitis erhdhte
Nebenwirkungsrate gegenuber. Die Wahl der Therapie erfolgt somit in diesem
Setting entsprechend dem Performance-Status, den tumorassoziierten
Symptomen, dem Toxizitatsprofil und den publizierten Effektivitatsdaten.

Strahlentherapie

Bei lokaler Beschwerdesymptomatik wie z.B. Schmerzen im Rahmen einer
Knochenmetastasierung oder bei symptomatischen ZNS-Metastasen ist
eine zusatzliche Strahlentherapie sinnvoll. Knochenmetastasen werden
meist mit 10 x 3 oder 14 x 2,5 Gy bestrahlt. In hochpalliativen Situationen
sind auch Fraktionierungskonzepte mit 5-6 x 4 Gy oder 1 x 8 Gy mit Evidenz
belegt. Alternativ ist bei Patienten in gutem AZ und niedrigerer Tumorlast
eine stereotaktische Bestrahlung méglich. Zur Therapie von singularen oder
wenigen Hirnmetastasen kommt bevorzugt die Radiochirurgie zum Einsatz
(1x18 bzw. 20 Gy). Ist dies bei diffuser Hirnmetastasierung nicht moglich,
so erfolgt eine Ganzhirnbestrahlung meist mit 10 x 3 Gy oder 14-15 x 2,5
Gy, je nach Ausdehnung der Filialisierung und AZ des Patienten auch mit
integriertem Boost der Lasionen oder integrierter Hippocampusschonung
mittels Intensitatsmodulation.

12.2.2 Nicht-Plattenepithelkarzinome ohne Nachweis einer
therapierelevanten genetischen Treiberldsion

Erstlinientherapie

PD-L1 Positivitéat auf 2 50% der Tumorzellen (TPS 2 50%):

1. Option — Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie

Basierend auf den Resultaten der Keynote 024 bzw. 042-Studien stellt
Pembrolizumab fiir diese Patienten einen Standard der Erstlinientherapie dar.
Die optimale Therapiedauer ist derzeit nicht final definiert, sollte aber, eine
gute Vertraglichkeit vorausgesetzt, zumindest 2 Jahre betragen.

Fir den PD-1-Antikérper Cemiplimab wurde in der randomisierten Phase IlI-
Studie Empower Lung-1 ebenfalls eine Uberlegenheit im Vergleich zu einer
alleinigen Platin-Duplet-Chemotherapie berichtet. Im indirekten Vergleich
sind die Ergebnisse mit jenen von Pembrolizumab vergleichbar und eine
Zulassung ist erfolgt.

In einer retrospektiven Analyse der IMpower 110-Studie erreichte
Atezolizumab als Monotherapie im indirekten Vergleich ebenfalls dhnliche
Therapieresultate wie Pembrolizumab in einer PD-L1 TPS = 50%-Kohorte.
Diese Ergebnisse resultierten ebenfalls in einer Zulassung. Die in der finalen
Auswertung nicht statistisch signifikanten Overall-Survival-Vorteile lassen die



Substanz hier jedoch eher als Reserveoption erscheinen (u. Umstanden fir
Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen, da eine PD-L1-Inhibition eine
etwas geringere Pneumonitis-Rate aufweisen dirfte).

2. Option — Cis- oder Carboplatin/Pemetrexed/Pembrolizumab (4 Zyklen),
gefolgt von einer Pemetrexed/Pembrolizumab-Erhaltungstherapie (basierend
auf der Studie Keynote 189)

3. Option (bei Fehlen von Bevacizumab-Kontrainidkationen) - Carboplatin/
Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab (4 Zyklen), gefolgt von einer Bevacizu-
mab/Atezolizumab-Erhaltungstherapie (basierend auf der Studie IMpower
150)

4. Option — Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab (4 Zyklen), gefolgt von
einer Atezolizumab-Erhaltungstherapie (basierend auf der Studie IMpower
130)

5. Option — 2 Zyklen Carboplatin/Pemetrexed + Nivolumab + Ipilimumab
gefolgt von einer Pemetrexed/Nivolumab/Ipilimumab-Erhaltungstherapie

In der Checkmate 9LA-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie Uberlegen.

Ein direkter Studienvergleich zwischen einer Mono-Immuntherapie und einer
CTX/Immuntherapie-Kombination liegt derzeit nicht vor und es muss nach
klinischen Kriterien zwischen den Schemata ausgewahlt werden. Wahrend
die geringere Nebenwirkungsrate flr eine |O-Monotherapie spricht, kann von
einer Kombinationstherapie vermutlich ein etwas besseres und rascheres
Ansprechen bei hoher Tumorlast bzw. ausgepragten tumorassoziierten
Symptomen erwartet werden. Auch eine tendenziell geringere PD-L1-
Expression (50-90%), eine Nichtraucheranamnese bzw. hohe Inflammations-
zeichen kénnen Argumente flir eine Kombinationstherapie sein.

Ebenfalls ist derzeit ist kein Head-To-Head-Vergleich der Optionen 2 - 5
verfugbar. Auf Grund der im indirekten Vergleich besten Daten, der langsten
Nachbeobachtungszeit, der geringeren Rate an immunvermittelten Toxizitaten
und der fehlenden pradiktiven Biomarker fiir den Nutzen einer dualen Check-
point-Inhibitor-Therapie bleibt das Schema der Keynote 189-Studie fiir die
Mehrzahl der Patienten dann die erste Wahl, wenn eine |0-Monotherapie als
nicht optimal erachtet wird.

Auf Grund der durch die Inklusion von Bevacizumab gegenuber den anderen
Regimen etwas erhéhten Toxizitdt der 4-fach-Kombination Carboplatin/
Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab empfiehlt der TAKO ihren Einsatz
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auf die Subgruppe der Patienten mit bestehender Lebermetastasierung zu
begrenzen. Diese haben in Subgruppenanalysen (berdurchschnittlich gut
von einer deratigen Therapie profitiert.
Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab kommt vor allem fiir Patienten mit
Kl gegen Pemetrexed (z. B. auf Grund einer eingeschrankten Nierenfunktion)
in Betracht.

PD-L1-Positivitédt auf < 50% der Tumorzellen bzw. PD-L1-Negativitét:

1. Option — Cis- oder Carboplatin/Pemetrexed/Pembrolizumab (4 Zyklen),
gefolgt von einer Pemetrexed/Pembrolizumab-Erhaltungstherapie (basierend
auf der Studie Keynote 189)

2. Option (bei Fehlen von Bevacizumab-Kontrainidkationen) - Carboplatin
/Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab (4 Zyklen), gefolgt von einer
Bevacizumab/Atezolizumab-Erhaltungstherapie (basierend auf der Studie
IMpower 150)

3. Option — Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab (4 Zyklen), gefolgt von
einer Atezolizumab-Erhaltungstherapie (basierend auf der Studie IMpower
130)

4. Option — 2 Zyklen Carboplatin/Pemetrexed + Nivolumab + Ipilimumab
gefolgt von einer Pemetrexed/Nivolumab/Ipilimumab-Erhaltungstherapie

In der Checkmate 9LA-Studie zeigte sich diese Kombination der alleinigen
Chemotherapie Uberlegen.

Derzeit ist kein Head-To-Head-Vergleich der genannten Optionen verfugbar.
Auf Grund der im indirekten Vergleich besten Daten, der langsten
Nachbeobachtungszeit, der geringeren Rate an immunvermittelten Toxizitaten
und der fehlenden pradiktiven Biomarker fir den Nutzen einer dualen
Checkpoint-Inhibitor-Therapie bleibt das Schema der Keynote 189-Studie fur
die Mehrzahl der Patienten die erste Wahl.

Auf Grund der durch die Inklusion von Bevacizumab gegenuber den anderen
Regimen etwas erhohten Toxizitat der 4-fach-Kombination Carboplatin/
Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab empfiehlt der TAKO ihren Einsatz
auf die Subgruppe der Patienten mit bestehender Lebermetastasierung zu
begrenzen. Diese haben in Subgruppenanalysen Uberdurchschnittlich gut
von einer deratigen Therapie profitiert.
Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab kommt vor allem fiir Patienten mit
Kl gegen Pemetrexed (z. B. auf Grund einer eingeschrankten Nierenfunktion)
in Betracht.



Cisplatin vs. Carboplatin

In Keynote 189 war sowohl die Verwendung von Cisplatin als auch Carboplatin
erlaubt. In exploratorischen Subgruppenanalysen konnten zwischen den
verschiedenen Platinderivaten keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Effektivitat nachgewiesen werden.

Erstlinientherapie bei Performance Status 2

PD-L1-Positivitdt auf 2 50% der Tumorzellen:

Patienten mit PS 2 waren in den Studien zur Checkpoint-Inhibitor-
Monotherapie nicht zugelassen. Formal kann somit keine evidenzbasierte
Empfehlung zur 10-Erstlinientherapie ausgesprochen werden. Die insgesamt
gute Vertraglichkeit und Daten aus anderen Studien/Serien mit PS
2-Patienten lassen jedoch einen Vorteil fur die Immuntherapie auch in dieser
Patientengruppe vermuten und den Einsatz rechtfertigen.

PD-L1-Positivitéit auf < 50% der Tumorzellen oder PD-L1-Negativitét:
BeiPatienteninreduziertemAllgemeinzustandistoftmals nureine Monotherapie
moglich. Als Substanzen kommen Vinorelbine, Gemcitabine, Docetaxel,
Paclitaxel und Pemetrexed in Betracht. Neuere Daten unterstreichen aber
den Wert einer Carboplatin-basierten Kombinationstherapie und belegen bei
selektionierten Patienten einen Uberlebensgewinn. Daher sollte eine kritische
Nutzen/Risiko-Abwagung erfolgen. Fur die Kombination eines Platinduplets
mit Checkpoint-Inhibitoren liegen derzeit keine belastbaren Daten fir PS2-
Patienten vor.

Erstlinientherapie alterer Patienten

PD-L1 Positivitat auf 2 50% der Tumorzellen:

Das glinstige Nutzen-Risikoverhaltnis von Checkpoint-Inhibitoren scheint
altersunabhéangig. Daher gelten Pembrolizumab, Cemiplimab und Atezo-
lizumab auch bei alteren Patienten und PD-L1-Positivitat von = 50% der
Tumorzellen als Standard der Erstlinientherapie.

Altere Patienten, die keine Komorbiditdten und einen guten Performance
Status aufweisen konnen, inbesondere bei hoher Tumorlast bzw. hoher
Symptomlast, auch mit den Dreifachkombination Carboplatin/Pemetrexed/
Pembrolizumab oder Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab behandelt
werden. Eine gegenilber den Originalprotokollen reduzierte Carboplatin-
Dosis (AUC4) kann dabei in Erwagung gezogen werden.

Zumal der Nutzen von Bevacizumab bei Patienten Uber 70 Jahren
eingeschrankt zu sein scheint, sollte die Kombination Carboplatin/Paclitaxel/
Bevacizumab/Atezolizumab in dieser Patientengruppe nur bei sehr gutem AZ
und fehlenden relevanten Komorbiditaten eingesetzt werden.
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Vom Einsatz des Checkmate 9LA-Schemas (2 Zyklen Carboplatin/Pemetrexed
+ Nivolumab/Ipilimumab wird derzeit auf Grund einer Subgruppenanalyse, die
fur altere Patienten (> 75 Jahre) keinen Benefit vermuten lasst, abgeraten.
Als Alternative firr altere Patienten mit reduziertem AZ oder ausgepragten
Komorbiditaten kommt eine zytostatische Monotherapie in Betracht
(vorzugsweise Vinorelbine).

PD-L1 Positivitat auf < 50% der Tumorzellen bzw. PD-L1-Negativitét:
Altere Patienten, die keine Komorbiditdten und einen guten Performance
Status aufweisen, kdnnen auch mit den Dreifachkombinationen Carboplatin/
Pemetrexed/Pembrolizumab oder Carboplatin/Nab-Paclitaxel/Atezolizumab
behandelt werden. Eine gegentber dem Originalprotokoll reduzierte
Carboplatin-Dosis (AUC4) kann dabei in Erwagung gezogen werden.

Zumal der Nutzen von Bevacizumab bei Patienten Uber 70 Jahren
eingeschrankt zu sein scheint, sollte die Kombination Carboplatin/Paclitaxel/
Bevacizumab/Atezolizumab in dieser Patientengruppe nur bei sehr gutem AZ
und fehlenden relevanten Komorbiditaten eingesetzt werden.

Vom Einsatz des Checkmate 9LA-Schemas (2 Zyklen Carboplatin/Pemetrexed
+ Nivolumab/Ipilimumab wird derzeit auf Grund einer Subgruppenanalyse, die
fur altere Patienten (> 75 Jahre) keinen Benefit vermuten lasst, abgeraten.
Als Alternative fir altere Patienten mit reduziertem AZ oder ausgepragten
Komorbiditdten kommt eine zytostatische Monotherapie in Betracht
(vorzugsweise Vinorelbine).

Strahlentherapie

Bei lokaler Beschwerdesymptomatik wie z.B. Schmerzen im Rahmen einer
Knochenmetastasierung oder bei symptomatischen ZNS-Metastasen ist
eine zusatzliche Strahlentherapie sinnvoll. Knochenmetastasen werden
meist mit 10 x 3 oder 14 x 2,5 Gy bestrahlt. In hochpalliativen Situationen
sind auch Fraktionierungskonzepte mit 5-6 x 4 Gyoder 1 x 8 Gy mit Evidenz
belegt. Alternativ ist bei Patienten in gutem AZ und niedrigerer Tumorlast
ine stereotaktische Bestrahlung mdglich. Zur Therapie von singularen oder
wenigen Hirnmetastasen kommt bevorzugt die Radiochirurgie zum Einsatz
(1x18 bzw. 20 Gy). Ist dies bei diffuser Hirnmetastasierung nicht méglich,
so erfolgt eine Ganzhirnbestrahlung meist mit 10 x 3 Gy oder 14-15 x 2,5
Gy, je nach Ausdehnung der Filialisierung und AZ des Patienten auch mit
integriertem Boost der Lasionen oder integrierter Hippocampusschonung
mittels Intensitdtsmodulation (ab 2020: hausinternes HIPSTER Protokoll).



Zweitlinientherapie
Die Wahl der Zweitlinienbehandlung ist naturgemaf von der vorangegangenen
Erstbehandlung abhangig.

Jene Patienten, die initial mit einer 10-Monotherapie behandelt wurden,
sollten bei Alter <70 und gutem Performance-Status (0-1) bei Progredienz
nach Moglichkeit mit einer Platinduplet-Chemotherapie behandelt werden.

In einer randomisierten Phase IlI-Studie (Scagliotti et al. JCO 2008, Vol 26
Number 21, p 1-10) erwies sich die Kombination Cisplatin/Pemetrexed bei
Adenokarzinomen und grof3zelligen Karzinomen der Kombination Cisplatin/
Gemcitabine hinsichtlich Uberleben und Toxizitét als tiberlegen. Daher sollte
dieser Kombination der Vorzug gegeben werden. Ein Phase-lll-Vergleich von
Cisplatin/Pemetrexed mit anderen modernen Kombinationstherapien (z. Bsp.
Cisplatin/Vinorelbine) liegt nicht vor.

Cisplatin vs. Carboplatin

Cisplatin zeigt gegenlber Carboplatin (AUC 6) in der Kombinationstherapie
eine signifikant hdhere Remissionsrate und bei Kombination mit Taxanen
oder Vinorelbine einen Uberlebensgewinn. Damit sollte Carboplatin nur bei
Vorliegen einer Cisplatin-Kontraindikation eingesetzt werden.

Platinkombination + Bevacizumab

Bevacizumab erbrachte als Zusatz zu einer Chemotherapie mit Paclitaxel/
Carboplatin in einer randomisierten Phase-IlI-Studie eine Verbesserung des
Gesamt-Uberlebens. Patienten mit Plattenepithel-Histologie, anamnestisch
fassbaren Hamoptysen, unbehandelten ZNS-Metastasen, vorbestehender
therapeutischer Antikoagulation, kardiovaskularen Komorbiditaten, sowie
medikamentds unzureichend kontrollierter arterieller Hypertonie, waren
jedoch auf Grund des Toxizitatsprofils von Bevacizumab von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. Auf Basis dieser Daten, kann die Verabreichung
von Bevacizumab bei Verwendung von Carboplatin/Paclitaxel und unter
besonderer Bericksichtigung der Kontraindikationen empfohlen werden.
Entsprechend einer Subgruppenanalyse sind bei Patienten > 70a haufiger
Bevacizumab-induzierte Toxizitaten zu erwarten, sodass flr diese Patienten-
gruppe der klinische Nutzen schlechter belegt ist. Die empfohlene Dosis von
Bevacizumab in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel ist 15 mg/kg KG alle
3 Wochen.

Nach derzeitiger Datenlage scheint der Effekt von Bevacizumab in Kombi-
nation mit Gemcitabine/Cisplatin geringer ausgepragt zu sein. Auch erwies
sich in dieser Kombination Bevacizumab in einer Dosierung von 7,5 mg/kg
alle 3 Wochen gleichwertig mit 15 mg/kg alle 3 Wochen.
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Erhaltungstherapie

Bei nichtsquamésem NSCLC und Erreichen einer CR, PR oder SD nach 4
Zyklen einer Kombination Platin/Pemetrexed sowie einem Performance-
Status von 0 oder 1 eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed (500 mg/m? alle
3 Wochen) bis zur Progredienz oder inakzeptablen Toxizitat empfohlen.

Fur Patienten nach Erstlinientherapie mit Cis- oder Carboplatin/Pemetrexed/
Pembrolizumab  bzw. Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab
stellt Docetaxel £+ Ramucirumab bzw. Nintedanib die Therapie der Wahl dar.
Die Zugabe einer antiangiogenen Substanzen war vor allem fiir Patienten
von Vorteil, die nicht oder nur kurz auf die Erstlinien-Chemotherapie
angesprochen hatten. Da ein pradiktiver Biomarker fur die Auswahl der
Nintedanib- bzw. Ramucirumab-Therapie nicht zur Verfigung steht, kann
dieses klinische Kriterium (neben der Beachtung der Kontraindikationen
fur eine antiangiongene Therapie) als Mitentscheidungskriterium fur die
Therapiewahl herangezogen werden.

Erhielten PS2-Patienten initial eine Carboplatin-basierte CTH-Kombination,
so sollte in der zweiten Therapielinie eine Immuntherapie mit einem der dafur
zugelassenen Checkpoint-Inhibitoren erfolgen (Nivolumab / Atezolizumab /
Pembrolizumab bei PD-L1 >1%).

Drittlinientherapie

Je nach zuvor bereits erhaltenen Therapien kdnnen hier entweder Docetaxel
+Ramucirumab oder Nintedanib, Pemetrexed sowie alternativ Erlotinib zum
Einsatz kommen.

12.2.3 NSCLC mit Nachweis aktivierender EGFR-Mutationen

Als klassische aktivierende EGFR-Mutationen gelten die Deletion 19 und die
Punktmutation L858R im Exon 21. Die Datenlage zur Therapie mit EGFR-
Tyrosinkinaseinhibitoren ist nur fur diese Mutationen auf hohem Evidenzlevel
abgesichert. Die folgenden Ausfiihrungen nehmen daher ausschliellich auf
diese Mutations-Subtypen Bezug. Seltenere Mutationen werden in einem
separaten Subkapitel abgehandelt.

Erstlinientherapie

Im metastasierten Stadium sollte die Erstlinienbehandlung von Patienten,
deren Tumore klassisch-aktivierende EGFR-Mutationen aufweisen, mit
EGFR-TKI's erfolgen. Dafur stehen derzeit grundsatzlich Osimertinib, Afatinib,
Dacomitinib, Gefitinib und Erlotinib (+/- Bevacizumab oder Ramucirumab) zur
Verfugung.



Osimertinib ist ein EGFR-TKI der 3. Generation. Charakteristisch fir
die Substanz ist eine hohe inhibitorische Aktivitdt am EGF-Rezeptor bei
Bestehen einer EGFR-Mutation sowie auch bei zusatzlichem Vorliegen
der T790M-Mutation, welche Resistenz gegen EGFR-TKI's der 1. und
2. Generation verursacht. Eine geringe Signalhemmung am Wild-Typ-
EGFR sorgt gleichzeitig fiir ein vergleichsweise gunstiges Toxizitatsprofil.
In FLAURA, einer randomisierten Phase IlI-Studie, wurde Osimertinib in
der Erstlinientherapie von EGFR-mutierten Tumoren mit Gefitinib/Erlotinib
(wahlweise) verglichen und konnte eine deutliche Verlangerung des PFS bei
gleichzeitig besserer Vertraglichkeit erreichen. Die OS-Analyse erbrachte
ebenfalls ein signifikant besseres Abschneiden fur Osimertinib. In FLAURA
und einigen weiteren Studien konnte insbesondere eine hohe ZNS-Aktivitat
von Osimertinib nachgewiesen werden.

In einer randomisierten Phase [I-Studie (LUX-Lung 7) wurde die Wirksamkeit
von Afatinib und Gefitinib direkt miteinander verglichen. Eine Afatinib-
Therapie resultierte dabei in einer zahlenmaRig moderaten jedoch statistisch
signifikanten Verbesserung des PFS sowie der Ansprechrate bei allerdings
etwas ausgepragterer Toxizitdt. Im OS war kein signifikanter Unterschied
nachzuweisen, hinsichtlich QoL ergab sich weder ein Benefit noch ein
Detriment.

Mit Dacomitinib hat ein weiterer Zweitgenerations-EGFR-TKI in einer rando-
misierten Phase Ill-Studie (ARCHER 1050) hinsichtlich PFS Uberlegenheit
gegenuber Gefitinib zeigen kénnen. Hohere Toxizitdt und Nachteile in der
Lebensqualitats-Analyse reduzieren jedoch die klinische Wertigkeit dieser
Ergebnisse.

Ein direkter Vergleich zwischen Osimertinib und Afatinib bzw. Dacomitinib
liegt derzeit nicht vor. Damit ist auch das Konzept einer Upfront Afatinib-
oder Dacomitinib-Therapie gefolgt von einer Osimertinib-Zweitlinientherapie
bei Nachweis einer T790M-Mutation formal nicht gegen eine Osimertinib-
Erstlinientherapie getestet.

Auf Grund der soliden Phase llI-Daten mit hoher Effektivitdt und moderater
Toxizitat ist aus der Sicht des TAKO Osimertinib als Erstlinientherapie zu
bevorzugen. Eine Sequenz-Strategie (EGFR-TKI der 1. oder 2. Generation
gefolgt von Osimertinib bei T790M-Positivitat; s. Kapitel Zweitlinientherapie)
stellt jedoch eine weiterhin vertretbare Alternative dar. Dies gilt insbesondere
dann, wenn Zugang zu einer hochsensitiven T790M-Mutationsdiagnostik
(vorzugsweise aus Plasma und Gewebe) besteht und keine ZNS-
Metastasierung vorliegt.
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Die Kombinationen Erlotinib/Bevacizumab, Erlotinib/Ramucirumab bzw.
Gefitinib/Platin/Pemetrexed verlangern gegenuber einer alleinigen Erlotinib-
bzw. Gefitinib-Therapie das PFS. Ein OS-Benefit war jedoch bisher (die
Daten zu Ramucirumab sind noch nicht reif) in nur einer der Studien (bei in
dieser Studie jedoch aufliergewdhnlich geringer Rate an Nachfolgetherapien)
nachweisbar. Auf Grund der durch die TKI-Kombinationspartner zusatzlich
verursachten Toxizitaten und der Tatsache, dass mit einer Osimertinib-
Monotherapie im indirekten Vergleich praktisch idente PFS-Werte erreicht
werden kénnen, werden Kombinationstherapien dieser Art seitens des TAKO
derzeit nicht favorisiert.

Sollte es unter einer TKI-Therapie zu einer isolierten Progredienz einer
einzelnen metastatischen Lasion kommen (Oligoprogredienz), so ist eine
Lokaltherapie dieser Lasion unter gleichzeitiger Fortflihrung der zuvor
verabreichten TKI-Therapie zu empfehlen.

Kommt es, bei klinisch gutem Allgemeinzustand, zu einer bildgebend nur
langsamen und asymptomatischen Progredienz, so ist eine Fortfihrung der
TKI-Therapie ebenfalls vertretbar (Treatment beyond progression).

Zweit- und Spatlinientherapie

Bei multilokularer und/oder klinisch relevanter Progredienz unter einer EGFR-
TKI-Erstlinientherapie muss eine Therapieumstellung erfolgen.

Es sollte mittels Liquid Biopsy und/oder (wenn klinisch vertretbar) Gewebe-
Rebiopsie aus einer der progredienten Tumorlasionen nach resistenz-
vermittelnden Sekundarmutationen im EGFR-Gen oder alternativen
Resistenzmechanismen (inkl. histologischer Transformation in ein SCLC)
gesucht werden.

Zustand nach Osimertinib-Erstlinienbehandlung

Bei Fehlen von Kontraindikationen stellt die Verabreichung von Carboplatin/
Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab basierend auf den Ergebnissen
der IMpower 150-Studie eine der Optionen dar. Eine alleinge Platinduplet-
Therapie mit Pemetrexed als Partner ist dabei als Alternative anzusehen.
Eine Rebiopsie zum Zeitpunkt der Progredienz ist nicht standardmagig zu
fordern, sollte jedoch erwogen werden. In seltenen Fallen kann eine Trans-
formation in ein SCLC oder ein NSCLC-Plattenepithelkarzinom nach-
gewiesen, und eine dieser Histologie entsprechende systemische Therapie
eingesetzt werden. Das molekularpathologische Spektrum an Osimertinib-
Resistenzmechanismen ist noch nicht abschlieBend chrarakterisiert. In
Einzelfallen konnte jedoch das sekundare Auftreten alternativer gene-
tischer Treiber (MET-Mutationen, MET-Amplilfikationen, BRAF-Mutationen,



RET-Translokationen etc.) nachgewiesen werden, sodass sich daraus
Therapieansatze ergeben koénnen. Fir eine der haufigsten Resistenz-
mutationen (C797S), existiert derzeit noch keine etablierte zielgerichtete
Therapie.

Z.n. Erstlinienbehandlung mit einem EGFR-TKI der 1. oder 2. Generation:
Es sollte mittels Liquid Biopsy nach resistenzvermittelnden Sekundar-
mutationen im EGFR-Gen gesucht werden. Gelingt dieser Nachweis aus
der FlUssig-Biopsie nicht, so muss, wenn klinisch vertretbar, eine Rebiopsie
aus einer der progrdienten Tumorlasionen erfolgen, um die entsprechenden
Analysen auf Gewebebasis zu wiederholen.

Bei Nachweis einer T790M-Resistenzmutation (in entweder der Liquid-Biopsy
oder aus der Tumor-Rebiopsie) sollte Osimertinib in der Zweitlinientherapie
zum Einsatz kommen. Kann T790M nicht nachgewiesen werden, so
entsprechen die Empfehlungen jenen nach Osimertinib-Erstlinientherapie.

Spatere Therapielinien

Sind alle TKI-Optionen ausgeschopft und in der Rebiopsie keine alternativen
therapierelevanten genetischen Treiberlasionen nachweisbar so sollte
entweder Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab oder Platin/
Pemetrexed zum Einsatz kommen..

In weiterer Folge entsprechen die Empfehlungen dann jenen fur nicht-
squamose NSCLC's ohne genetische Treiber.

Der Versuch einer Reinduktions-Therapie mit einem EGFR-TKI ist unter
Umstanden in spater Linie zu erwagen, da ein neuerliches Ansprechen im
klinischen Alltag bei einem Teil dieser Patienten zu beobachten ist.

Der Einsatz einer Immun-Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie sollte,
unabhangig vom Ausmal} der PD-L1-Expression, erst nach Ausschopfen
anderer Optionen erfolgen, da die derzeit publizierten Daten vermuten
lassen, dass die Effektivitat der Immuntherapie bei Tumoren mit genetischen
Treiberlasionen unterdurchschnittlich sein dirfte.

,Uncommon*“ - EGFR-Mutations

EGFR-Exon 20-Insertionen:

Tumore, welche Insertionen im Exon 20 des EGFR-Gens aufweisen, gelten
als schlecht responsiv gegenlber den klassischen EGFR-TKI's, sodass
diese Patienten nicht upfront mit TKl’s behandelt werden sollten. Als
Erstlinienbehandlung wird daher die Gabe eines Platinduplets (+/- Immun-
Checkpoint-Inhibitor) empfohleln. Nach Versagen dieser Therapie steht
mit dem bispezifischen Antikbrper Amivantamab (Anti-EGFR/MET) eine
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zugelassene spezifische Therapieoption zur Verfigung. Fur den speziell
auch gegen die Exon 20-Insertion entwickelten TKI Mobocertinib steht eine
entsprechende Zulassung unmittelbar bevor (im Named-Patient-Use und in
Studien ist die Substanz jedoch bereits jetzt erhaltlich).

Andere EGFR-Mutationen:

In seltenen Fallen (die Haufigkeit ist von der Sensitivitat der verwendeten
Methodik abhangig) kann schon vor Beginn der TKI-Therapie eine T790M-
Mutation im Tumorgewebe nachgewiesen werden. Diese Patienten sollten
Osimertinib als Erstlinientherapie erhalten.

Bei allen anderen detektierbaren EGFR-Mutationen scheinen TKl's Uber
eine gewisse Wirksamkeit zu verfiigen. Die solidesten Daten liegen dabei
fur Afatinib (sowie eingeschrankt auch fir Osimertinib) vor. Auf Grund der
geringen Patientenzahlen ist jedoch eine eindeutige Einordnung der TKI-
Option in die Algorithmen derzeit nicht moglich.

12.2.4 NSCLC mit Nachweis eines ALK-Rearrangements
Erstlinientherapie

ALK-Inhibitoren sind als Standard in der Erstlinientherapie dieser Patienten
etabliert und sollten einer konventionellen Chemotherapie vorgezogen
werden. Derzeit stehen daflr Alectinib, Brigatinib, Crizotinib , Ceritinib und
Lorlatinib zur Verfugung. Basierend auf den Daten der ALEX-, ALTA-1L- und
CROWN-Studien, in denen jeweils Crizotinib mit Alectinib, Brigatinib bzw.
Lorlatinib direkt miteinander verglichen wurden, sind Alectinib, Brigatinib
und Lorlatinib auf Grund der besseren Wirksamkeit und geringeren Toxizitat
als bevorzugte Optionen anzusehen. Die optimale Therapiesequenz bleibt
derzeit mangels direkt vergleichender Studien zwischen den genannten
Substanzen unklar.

Sollte es unter einer ALK-TKI-Therapie zu einer isolierten Progredienz einer
einzelnen metastatischen Lasion kommen, so ist eine Lokaltherapie dieser
Lasion unter gleichzeitiger Fortfihrung der zuvor verabreichten TKI-Therapie
zu empfehlen.

Auch bei isolietem ZNS-Progress und gleichzeitig erhaltener
Krankheitskontrolle im Koérperstamm kann die TKI-Therapie fortgefuhrt
werden, sofern mittels stereotaktischer Radiotherapie die ZNS-Metastasierung
kontrolliert werden kann.



Zweitlinientherapie

Zustand nach Alectinib/Brigatinib-Vorbehandlung:

Eine Rebiopsie (ggf. alternativ Liquid-Biopsy) zur Erfassung von sekundaren
Resistenzmutationen bzw. nicht ALK-abhangigen Resistenzmechanismen
wird, sofern mit vertretbarer Morbiditat durchfihrbar, angeraten, ist jedoch
nicht mandatorisch. Sind resistenzvermitteinde ALK-Mutationen nachweisbar,
so sollte Lorlatinib eingesetzt werden (mit insbesondere auch Effektivitat bei
Vorliegen einer G1202R-Mutation). Lediglich im Falle einer L1198F-ALK-
Mutation dirfte Crizotinib zu bevorzugen sein.

Lorlatinib ist auch die bevorzugte Therapieoption, wenn keine Rebiopsie
moglich oder geplant ist. Sind keine resistenzvermitteinden Mutationen
nachweisbar, so kann alternativ auch eine platinbasierte Chemotherapie oder
eine Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab (nach
IMpower 150) zum Einsatz kommen (v.a. bei kurzem, progressionsfreien
Intervall unter Erstlinien-TKI-Therapie und fehlendem Nachweis von ZNS-
Metastasen).

Z.n. Lorlatinib-Vorbehandlung
In diesem Setting empfiehlt sich der Einsatz eienr platinbasierten Chemo-
therapie (in aller Regel Carboplatin/Pemetrexed).

Spatere Therapielinien

Neben dem Einsatz von Lorlatinib, sofern es in den vorangegangenen
Linien noch nicht verabreicht wurde, sollte, insbesondere wenn zuvor bereits
TKI's der 2. und 3. Generation im Einsatz waren, eine platinbasierte Kombi-
nationstherapie bzw. Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab/Atezolizumab
(nach IMpower 150) empfohlen werden. In spaterer Folge kdnnen auch
Docetaxel-basierte Schemata zur Anwendung kommen. Eine Monotherapie
mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren sollte, unabhangig vom Ausmall der
PD-L1-Expression, erst nach Ausschopfen anderer Optionen erfolgen, da
die derzeit publizierten Daten vermuten lassen, dass die Effektivitat der
Immuntherapie bei Tumoren mit ALK-Translokation gering sein diirfte.

Der Versuch einer Reinduktions-Therapie mit einem ALK-TKI oder einer
Therapie mit TKl's der 1. und 2. Generation, die in friheren Linien noch nicht
verabreicht wurden, ist unter Umstanden in spater Linie zu erwagen, da ein
neuerliches Ansprechen im klinischen Alltag bei einem Teil dieser Patienten
zu beobachten ist.
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12.2.5 NSCLC mit Nachweis eines ROS1-Rearrangements
Erstlinientherapie

Crizotinib, Entrectinib und Ceritinib haben in Phase II-Studien hohe
Wirksamkeit und moderate Toxiztitat gezeigt und scheinen im indirekten
Vergleich (randomisierte Studien liegen nicht vor) einer Standard-Chemo-
therapie Uberlegen. Auf Basis dieser Daten sind Crizotinib und Entrectinib
somit als Standardtherapie in der Erstliniensituation anzusehen. Die im
indirekten Vergleich hdhere ZNS-Wirksamkeit 1asst Entrectinib als besonders
attraktive Option erscheinen. Ceritinib ist auf Grund der insgesamt héheren
Toxizitat als Reservepraparat einzustufen.

Sollte es unter einer TKI-Therapie zu einer isolierten Progredienz einer
einzelnen metastatischen Lasion kommen, so ist eine Lokaltherapie dieser
Lasion unter gleichzeitiger Fortfiihrung der zuvor verabreichten TKI-Therapie
zu empfehlen.

Auch bei isoliertem ZNS-Progress und gleichzeitig erhaltener Krankheits-
kontrolle im Koérperstamm kann die TKI-Therapie fortgefiihrt werden, sofern
mittels (vorzugsweise stereotaktischer) Radiotherapie die ZNS-Metas-
tasierung kontrolliert werden kann.

Zweitlinientherapie

Wenn immer klinisch vertretbar, sollte zum Zeitpunkt der Progredienz unter
Erstlinien-TKI eine Tumor-Rebiopsie erfolgen. Diese dient dem potenziellen
Nachweis evtl. sekundarer ROS1-Mutationen, welche resistenzvermittelnd
sein kénnen, sowie der Detektion alternativer genetischer Treiber. Diese
Analytik kann, sofern die Diagnostik qualitdtsgesichert etabliert ist, auch an
Liquid-Biopsies erfolgen.

Kann in dieser molekularpathologischen Analyse kein Resistenzmechanismus
nachgewiesen werden, so ist bevorzugt der Einsatz von Lorlatinib (ROS1-
Inhibitor der 2. Generation) oder alternativ eine Standard-Chemotherapie fur
Nicht-PE-Karzinome zu empfehlen.

Bei Nachweis einer sekundaren G2032R-Mutation, die zu einer Resistenz
gegen Lorlatinib fuhrt, sollte die Verfiigbarkeit des Next-Generation-
ROS1-Inhibitors Repotrectinib im Rahmen von Studien oder Early-Access-
Programmen geprift werden. Alternativ suggerieren préaklinische Daten den
Einsatz von Cabozantinib. Eine Standard-Chemotherapie ist jedoch ebenfalls
als valide Option anzusehen.

Spéte Therapielinien

In dieser Situation stehen samtliche Optionen die in den Kapiteln zu den
spateren Therapielinien Nicht-squaméser NSCLC beschrieben wurden zur
Verfugung. Der Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren als Monotherapie



sollte, unabhangig vom Ausmafl® der PD-L1-Expression, erst nach Aus-
schopfen anderer Optionen erfolgen, da die derzeit publizierten Daten
vermuten lassen, dass die Effektivitdt der Immuntherapie bei Tumoren mit
genetischen Treiberlasionen gering sein durfte.

12.2.6 NSCLC mit Nachweis anderer, genetischer
Treiberldsionen

NSCLC mit BRAFV600-Mutation

Phase II-Studien haben, analog zu den Daten BRAF-mutierter Melanome,

eine hohe Effektivitat einer Kombination von Dabrafenib (BRAF-Inhibitor) mit

Trametinib (MEK-Inhibitor) gezeigt. Diese TKI-Kombination ist somit in der

Erstlinientherapie zu empfehlen.

Kommt es unter dieser Therapie zu einer Krankheitsprogredienz so sollten

die Standard-Chemotherapieoptionen fiir Nicht-PE-Karzinome zum Einsatz

kommen. Der Stellenwert einer Immun-Checkpoint-Inhibitor Monotherapie

ist derzeit unklar. In retrospektiven Serien liegen die Ansprechraten bei

BRAF-mutierten Tumoren jedoch in ahnlicher Hohe wie bei NSCLC's ohne

genetischen Treiber.

NSCLC mit RET-Fusionen

RET-Inhibitoren mit hoher Spezifitat (Selpercatinib, Pralsetinib) haben in
Phase |l-Studien hohe Effektivitat und moderate Toxizitat in der Therapie
von RET-Fusion-positiven metastasierten NSCLC's (sowohl in Erst- als auch
Spatlinien-Therapie) gezeigt. Basierend auf diesen Ergebnissen, stellen
diese Praparate die empfohlene Erstlinientherapie bei Nachweis einer
RET-Fusion dar (Pralsetinib verfiigt bereits jetzt Gber eine entsprechende
Zulassung, fur Selpercatinib wird diese im Laufe des Jahres 2022 erwartet).
Nach TKI-Versagen kann eine Rebiopsie zur Erfassung maoglicher
Resistenzmechanismen erfolgen. Die therapeutische Konsequenz dieser
Befunde ist jedoch derzeit noch nicht durch Studien abgesichert. In der
klinischen Praxis wird daher in den meisten Fallen eine Platin-Duplet-
Chemotherapie verabreicht werden. Einer Immuntherapie kommt nach
heutigem Datenstand hier keine Bedeutung zu. Die spateren Therapielinien
entsprechen den Empfehlungen bei NSCLC's ohne genetischen Treiber.

NSCLC mit MET - Exon 14 - Skipping-Mutationen

Neben dem Erstgenerations-MET-Inhibitor Crizotinib konnten auch weitere
Substanzen (Capmatinib, Tepotinib, Savolitinib) praxisrelevante Aktivitat
in dieser genetisch definierten Subgruppe von Patienten nachweisen.
Die Zulassung von Tepotinib ist in der 2. Therapielinie mittlerweile erfolgt.
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Jene von Capmatinib wird noch im ersten Halbjahr 2022 erwartet. Auf
Basis der publizierten Daten sollte ihr Einsatz aus Sicht des TAKO in der
Zweitlinientherapie erfolgen, ist jedoch auch in der Erstlinientherapie
vertretbar. Dies gilt insbesondere bei Vorliegen eines sarkomatoiden NSCLC
mit MET-Exon 14-Mutation (findet sich bei diesem histologischen Subtyp in
bis zu 20% der Falle), zumal die Wirksamkeit konventioneller Therapien in
diesem Kollektiv duflerst moderat ist.

NSCLC mit NTRK-Fusionen

Mit Larotrectinib und Entrectinib stehen 2 zugelassene NTRK-Inhibitoren
fur diese Patientengruppe zur Verfugung. Die Datenbasis fir Patienten
mit NTRK-Fusion-positivem NSCLC ist dabei zahlenmaRig limitiert, die
Effektitvitatsdaten (bei gleichzeitig moderater Toxizitat) in diesen kleinen
Kohorten erschienen jedoch bemerkenswert. Der TAKO empfiehlt den Einsatz
daher spatestens ab der 2. Therapielinie. Eine qualitatsgesicherte Diagnostik
(Absicherung des NTRK-Fusion-positiven Befundes durch NGS-Diagnostik)
ist dabei jedoch unbedingt zu fordern.

NSCLC mit KRAS-G12C-Mutation

Mit Sotorasib steht seit Kurzem ein zugelassenes Praparat fir die Therapie
von Patienten mit Nachweis der spezfischen KRAS-G12C-Mutation zur
Verfugung. Bei allen anderen KRAS-Mutationen ist diese Wirksamkeit jedoch
nicht gegeben.

Entsprechend der Zulassung kann Sotorasib ab der 2. Therapielinie eingesetzt
werden. Spatestens sollte die Anwendung jedoch nach Ausschoépfung von
Immuntherapie und Platinduplet (sei es in Kombination oder in Sequenz)
erfolgen.

NSCLC mit Her2-Mutationen

Das Antibody-Drug-Konjugat Trastuzumab-Deruxtecan konnte in einer
Phase-II-Studie klinisch relevante Wirksamkeit und akzeptable Vertraglichkeit
zeigen. Seine Verflgbarkeit in klinischen Studien oder alternativ ein Off-
Label-Use nach Ausschopfung von Platinduplet und Immuntherapie sollten
bei Nachweis der entsprechenden Mutation geprift werden.

Alternativ kann, bei jedoch im indirekten Vergleich geringerer Effektivitat,
auch der Einsatz von TDM1, Afatinib oder Mobocertinib in Erwéagung gezogen
werden.



NSCLC mit anderen genetischen Treiberlasionen

Fir einige genetische Treiberlasionen liegt Evidenz aus meist kleinen,
nicht randomisierten Studien oder Fallserien vor, dass der Einsatz von ziel-
gerichteten Therapien von therapeutischem Wert sein konnte. Im Einzelfall
stellt somit, sofern eine standardisierte Diagnostik verfugbar ist, eine solche
Therapie eine Option in spater Therapielinie dar. Die folgende Auflistung gibt
einen Uberblick tiber die verfiigbaren Optionen:

MET-Amplifikationen: Crizotinib, Capmatinib, Tepotinib, Savolitinib
NRG1-Fusionen: Afatinib
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Das kleinzellige neuroendokrine Bronchialkarzinom ist durch ein sehr aggres-
sives biologisches Verhalten und unbehandelt durch ein kurzes medianes
Uberleben charakterisiert. Nach Diagnosesicherung sollte die Therapie ohne
weitere Verzogerungen begonnen werden.

Stadieneinteilung

Neben der sonst Ublichen Stadieneinteilung nach TNM wie beim NSCLC ist
eine vereinfachte Einteilung in limitierte Erkrankung und fortgeschrittene Er-
krankung gebrauchlich (limited disease LD vs. extensive disease ED) und
fur die Therapieplanung weiterhin von praktischer Bedeutung. Eine Stadien-
zuordnung entsprechend dem aktuellen UICC-Staging-System (TNM-Version
8) sollte jedoch in jedem Fall erfolgen bzw. in der entsprechenden Diagnosen-
dokumentation angefuihrt werden.

Limited disease (30%)

Begrenzung des Tumors auf eine Thoraxhalfte mit oder ohne Befall des Me-
diastinums und der gleichseitigen supraclavikularen Lymphknoten. In thera-
peutischer Hinsicht ist dabei vor allem auch die Frage zu berucksichtigen, ob
die Gesamtheit der Erkrankung in einem Bestrahlungsvolumen mit tolerabler
GroRe behandelt werden kann.

Extensive disease (70%)
Disseminierte Erkrankung, Vena cava-superior-Syndrom oder maligner
Pleuraergul® (unabhangig von weiteren Tumormanifestationen).

Die Therapieplanung richtet sich primar nach den Stadien LD vs. ED

13.1 Limited disease

13.1.1 Primére Radiochemotherapie

Im Stadium der LD erfolgt eine konkomitante oder sequentielle Radiochemo-
therapie mit Cisplatin/Etoposid (bei Kl gegen Cisplatin kann alternativ auch
Carboplatin eingesetzt werden). Bei konkomitanter Therapie sollte ein mog-
lichst friihzeitiges Einsetzen der Radiotherapie (vorzugsweise ab dem ersten
oder zweiten Zyklus Chemotherapie) angestrebt werden. Eine hyperfraktio-
nierte Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 1,5 Gy 2 x taglich und einer
Gesamtdosis von 45 Gy ist, sofern logistisch madglich, im Zuge einer konko-
mitanten Radiochemotherapie zu bevorzugen. Bei konventioneller Fraktionie-
rung erfolgt eine Bestrahlung des Primartumors und der selektiv befallenen
Lymphabflusswege mit einer Dosis von 50 bzw. 50,4 Gy bis 59,4 bzw. 60 Gy



Fir Patienten, denen auf Grund eines reduzierten Performance Status, des
Vorliegens von Komorbiditaten oder des Alters eine konkomitante Radioche-
motherapie nicht zumutbar ist, ist ein sequentielles Vorgehen (4 Zyklen Cis-
platin/Etoposid gefolgt von Radiotherapie) zu empfehlen. Bei sequentieller
Therapie sollte der Abstand zwischen letzter Chemotherapie und Strahlen-
therapie maoglichst kurz gehalten werden. Die Bestrahlungsdosis betragt 50,4
bis 60 Gy (1,8 Gy 5 x / Woche).

Bei Vorliegen einer Kontraindikation zur Platintherapie empfiehlt sich eine
sequentielle Therapie (platinfreie Chemotherapie gefolgt von Strahlenthera-
pie), da nur von einer platinhaltigen konkomitanten Radiochemo-therapie ein
Uberlebensgewinn zu erwarten ist.

13.1.2 Primére Operation bei Very Limited Disease

Eine primare Operation kommt nur in sehr frihen Tumorstadien mit kleinen
peripheren Tumoren (T1-2NOMO) in Betracht, wobei der Stellenwert der Chi-
rurgie gegenuber einer primaren Radiochemotherapie schlecht definiert ist.
Eine Pneumektomie sollte auf Grund der studienmaRig unzureichend abge-
sicherten Indikation und des daher ungiinstigen Nutzen/Risiko Verhaltnisses
vermieden werden. Nach erfolgter Operation ist die Durchfiihrung einer adju-
vanten Chemotherapie mit Ciplatin/Etoposid (4 Zyklen) empfohlen. Die post-
operative mediastinale Strahlentherapie ist bei befallenen N2 Lymphknoten
gunstig.

13.1.3 Primére SBRT bei Very Limited Disease und funktioneller
Inoperabilitat

Bei funktioneller Inoperabiltat ist in sehr frihen Tumorstadien mit kleinen peri-

pheren Tumoren (T1-2NOMO) eine stereotaktische Radiotherapie des Primar-

tumors, gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie mit Ciplatin/Etoposid (4

Zyklen) als Alternative moglich.

13.1.4 Alleinige systemische Therapie

Diese sollte jenen Patienten vorbehalten bleiben, die aufgrund ihrer sehr
schlechten Lungenfunktion nicht bestrahlt werden kénnen. Die Empfehlun-
gen sind analog zu jenen der palliativen Therapie im Stadium der Extensive
Disease.

13.1.5 Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung

Diese sollte allen Patienten, die nach Primartherapie im Stadium limited di-
sease einen Response aufweisen, im Anschluss an die Radiochemotherapie
angeboten werden. Eine Gesamtdosis von 30 Gy in Einzeldosen zu 2 Gy ist
internationaler Standard bei MO.
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Anzahl der Chemotherapiezyklen

Bei paralleler Radiochemotherapie 4 Zyklen Chemotherapie.

Bei sequentieller Therapie 4 Zyklen Chemotherapie. Voraussetzung fir die
sequentielle Strahlentherapie ist zumindest eine partielle Remission nach
Ende der Chemotherapie.

13.2 Extensive disease

13.2.1 Erstlinientherapie

Systemische Therapie

Basierend auf den Daten der IMpower 133-Studie bzw. der Caspian-Studie
stellt die Verabreichung von 4 Zyklen der Kombination Carboplatin/Etoposid/
Atezolizumab oder Carboplatin (wahlweise auch Cisplatin)/Etoposid/Durva-
lumab gefolgt von einer Atezolizumab- bzw. Durvalumab-Erhaltungstherapie
den Therapiestandard dar. Einschrankend ist zu beachten, dass die Zahl der
Patienten mit ZNS-Metastasen in beiden Studien gering war und in IMpower
133 Patienten mit ZNS-Metastasen nur dann in die Studie eingeschlossen
werden durften, wenn diese vorbehandelt und asymptomatisch waren. Im
Rahmen des TAKO halten wir den Einsatz der oben genannten Therapien
dennoch auch im Falle von unbehandelten asymptomatischen ZNS-Metasta-
sen fiir gerechtfertigt.

Alternativen bei reduziertem Performance Status stellen anthrazyklinhaltige
Protokolle (ACO, EpiCo) sowie Topotecan dar.

Strahlentherapie

Die Indikation ist individuell zu stellen und ist primar palliativ und gilt nur fur
Patienten mit Ansprechen nach systemischer Therapie.

Eine prophylaktische Schadelbestrahlung (PCI) hat in einer Studie auch bei
ED-SCLC-Patienten einen Uberlebensvorteil gezeigt und stellt somit eine
valide Behandlungsoption dar. Die Datenlage fur eine PCl unter laufender
Checkpoint-Inhibitor-Erhaltungstherapie ist beschrankt, eine erhéhte Rate an
Komplikationen/Nebenwirkungen wurde jedoch bisher nicht berichtet. Alter-
nativ kann, mit identem Langzeitlberleben jedoch geringerer Radiotoxizitat,
auch eine Watch-And-Wait-Strategie mit 3-monatiger MRT-Kontrolle erfolgen.
Eine konsolidierende thorakale Radiotherapie kann erwogen werden. Dies
gilt insbesondere, wenn initial ein ausgedehnter thorakaler Befall bestand und
wenig extrathorakale Tumorlast vorliegt. Parallel zu einer laufenden Atezoli-
zumab- oder Durvalumab-Erhaltungstherapie ist die Thorax-Bestrahlung stu-
dienmafig jedoch nicht untersucht und sollte daher auf Grund des unklaren
Pneumonitis-Risikos nicht eingesetzt werden.



Darlber hinaus sollte eine Radiatio individuell auch in speziellen palliativen
bzw. symptomorientierten Situationen diskutiert werden.

13.2.2 Zweitlinientherapie

Progredienz unter laufender Therapie Chemotherapie bzw. innerhalb von
90 Tagen nach Abschluss der Chemotherapie (Platinresistenz):

Bei Performance-Status 0-1 sollte mit dem Patienten der Einsatz einer Zweit-
linientherapie mit entweder Topotecan oder ACO/EpiCo diskutiert werden

Progredienz nach einem chemotherapiefreien Intervall > 90 Tage:

In dieser Situation ist eine Reinduktion mit Platin/Etoposid zu empfehlen. Tritt
die Progredienz unter laufender Atezolizumab- oder Durvalumab-Erhaltungs-
therapie auf, so sollte diese abgesetzt werden, da derzeit nicht geklart ist ob
eine Fortfihrung der Immuntherapie parallel zur Chemotherapie-Reinduktion
Zielfuhrend ist.

13.2.3 Drittlinientherapie

Bei Progredienz nach platinbasierter Reinduktionstherapie und weiterhin gu-
tem Performance-Status (ECOG 0-1) sollte mit dem Patienten der Einsatz
einer Chemotherape mit Topotecan oder ACO/EpiCo oder einer Rechallenge
mit Platin/Etoposid diskutiert werden.

FUr Lurbinectidin und liposomales Irinotecan liegen Phase [I-Studien vor in
denen eine klinisch relevante Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten de-
monstriert werden konnte. Im Einzelfall kann daher der Einsatz dieser Subs-
tanzen im Rahmen von Early-Access-Programmen oder im Off-Label-Use er-
wogen werden.
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und Verlaufskontrollen

14.1 Nachsorge des kurativ behandelten Patienten

Sie dient der mdglichst frihzeitigen Erfassung und Behandlung von therapie-
bedingten Nebenwirkungen, sowie der friihzeitigen Diagnose eines Rezidives
oder Zweittumors.

Rauchern muss eine Nikotinkarenz empfohlen werden (ggf. mit pharmako-
logischer und psychologischer Unterstitzung). Den Patienten sollte die Teil-
nahme an spezifischen Trainingsprogrammen sowie Malinahmen angeboten
werden, die eine medizinische, berufliche und psychosoziale Rehabilitation
ermdglichen.

14.2 Nachsorgeintervall

In den beiden ersten Jahren nach Abschluss der Behandlung erfolgen
Nachsorgeuntersuchungen im Abstand von 3 Monaten, dann alle 6 Monate
bis zum 5. Jahr nach Abschluss der Behandlung, anschlief3end jahrlich.

14.3 Umfang der Nachsorgeuntersuchungen

a. Anamneseerhebung, Allgemeinzustand nach WHO, Allgemeinbefinden,
Gewichtsverlauf, Schluck-beschwerden, Hustencharakteristik, Hustenin-
tensitat, Auswurf, Hdmoptysen, Atemnot, Schmerzen

b. Komplette klinische Untersuchung

c. Laboruntersuchungen:

BB, Elektrolyte, Kreatinin, GPT, alk.Phosphatase, Bilirubin gesamt, LDH,
CRP

d. Bildgebende Untersuchungen:

Erstes CT-Korperstamm mit KM nach 6 Monaten, dann 1x jahrlich bis zum
5. Jahr, ansonsten Thorax-Réntgen und abdominelle Sonographie.
Ab dem 5.Jahr: Low Dose CT-Thorax jahrlich

e. Der weitere Untersuchungsumfang erfolgt symptomorientiert bzw. auf-

grund anamnestischer Hinweise.
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Intensiviertes Nachsorgeschema nach stereotaktischer Radiotherapie:
(Radioonkologie Innsbruck)

Klinische Kontrolle ca 10 bis 14 d nach SBRT zur Erfassung akuter radioge-
ner NW.

In der Folge Kdorperstamm-CT mit KM + klinische Kontrolle alle 3 Monate fur
die ersten 15 Monate, dann Korperstamm-CT mit KM + klinische Kontrolle
alle 6 Monate bis zum Ende des 3. Jahres, anschlielend jahrlich.

Ab dem 5. Jahr Low-Dose-CT-Thorax jahrlich.

14.4 Verlaufskontrollen bei Patientinnen ohne kurative Option

In diesem Stadium stehen Symptomkontrolle und der Erhalt der bestmog-
lichen Lebensqualitat, sowie das Erfassen von Nebenwirkungen oder Kom-
plikationen der Therapie im Vordergrund. Der Untersuchungsumfang und die
Nachsorgeintervalle sollten sich an der klinischen Symptomatik orientieren
mit Kontrollen mindestens alle 3 Monate.

Bei Patienten mit weiteren Therapieoptionen ist ein Nachsorgeintervall von
6 bis 8 Wochen empfohlen.

14.5 Umfang der Nachsorgeuntersuchungen

a. Allgemeinzustand nach WHO, Allgemeinbefinden, Gewichtsverlauf,
Schluckbeschwerden, Hustencharakteristik, Hustenintensitat, Auswurf,
Hamoptysen, Atemnot, Schmerzen

b. Komplette klinische Untersuchung

c. Laboruntersuchungen:

BB, Elektrolyte, Kreatinin, GPT, alk. Phosphatase, Bilirubin, LDH, CRP

d. CT-Korperstamm mit KM-Gabe

e. Der weitere Untersuchungsumfang erfolgt symptomorientiert bzw. auf-
grund anamnestischer Hinweise.

Lungenkarzinom






