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1.1. Autoren des Leitlinienreports

1.1.

1.2.
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1.4.

1.5.

1.6.

Informationen zum Leitlinienreport

Autoren des Leitlinienreports
Prof. Dr. Wolfgang Schiitte, Katja Maertins, Halle

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und Sitf-
tung Deutschen Krebshilfe (DKH).
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1.7. Weitere Dokumente zur Leitlinie

1.7.

Weitere Dokumente zur Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um den Leitlinienreport zur Aktualisierung der S3-
Leitlinie Lungenkarzinom (Version 5) 2026, die im Rahmen des Leitlinienprogramms On-
kologie erfolgte.

Neben der Langversion wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:
e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Evidenzberichte
e Englische Version (geplant)
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )
Dokumente zu den Vorgangerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

abrufbar.
Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

Android App
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1.8. Abkilirzungsverzeichnis

Abkiirzung  Erlauterung

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

DKH Deutsche Krebshilfe

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.

G-I-N Guidelines International Network

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

oL Leitlinienprogramm Onkologie
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2. Geltungsbereich, Zweck der Leitlinie und Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Geltungsbereich, Zweck der Leitlinie und
Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Adressaten und Ziele der Leitlinie sind im Kapitel 2 der Langversion (Version 5) beschrie-
ben. Des Weiteren sind dort die Giiltigkeitsdauer und das geplante Aktualisierungsverfah-
ren beschrieben.

Die Leitliniengruppe war multidisziplinar und multiprofessionell unter direkter Beteiligung
von Patientenvertretern zusammengesetzt. Alle beteiligten Personen und Organisationen,
die an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt waren, sind in der Langversion aufgefiihrt.

Gliederung und Fragestellungen

Die Gliederung der Leitlinie kann der Langversion 5.0 entnommen werden. Von der Steu-
ergruppe (siehe Langversion) wurden fiir die Aktualisierung der Leitlinie die folgenden
Themen priorisiert:

e Kapitel "Risikofaktoren Rauchen" und "Pravention Tabakrauchen"
e Kapitel "Stadieneinteilung"”

e Kapitel "NSCLC I"

e Kapitel ,NSCLC Stadium Il und llI*

komplette Aktualisierung hinsichtlich neuer Kapitelstruktur und des therapeuti-
schen Spektrums

e Kapitel ,NSCLC Stadium IV Plattenepithelkarzinom*
e Kapitel ,NSCLC Stadium IV Nicht-Plattenepithelkarzinom”
e Kapitel ,NSCLC Stadium IV Treibermutationen*

e Kapitel "SCLC Stadium IV"

Kapitel "Interventionelle Verfahren"

Aufgrund der Living-Guideline, d.h. jihrliches Update, fallen die Anderungen in einem we-
niger groRen Umfang aus.

Die anstehenden Themen wurden seit der letzten Anderung zusammengetragen und
durch die Steuergruppe in 2 Konferenzen im Februar und Marz 2025 festgelegt. Die PICO-
Fragen zum Thema ,Interventionelle Verfahren wurden bereits im Vorjahr definiert und
externe Kooperationspartner mit der Recherche und Evidenzbewertung beauftragt. Im Fol-
genden werden die Fragestellungen aufgelistet (Tabelle 1).

Die Kapitel "Risikofaktoren Rauchen" und "Pravention Tabakrauchen" wurden mit Hilfe der
bestehenden Evidenz der
vollstandig liberarbeitet und aktualisiert.

Das Kapitel ,Stadieneinteilung” wurde anhand der 9. Ausgabe der UICC TNM-Klassifikation
angepasst.
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3. Gliederung und Fragestellungen 8

Die Aktualisierung neuer therapeutischer Spektren in den Kapiteln ,NSCLC Stadium IV und
SCLC Stadium IV erfolgte anhand neuer/erweiterter Zulassungen. Die PICO Fragen dazu
werden in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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3. Gliederung und Fragestellungen

Tabelle 1: Behandlung des Lungenkarzinoms mit Interventionellen Verfahren
Behandlung des Lungenkarzinoms mit Interventionellen Verfahren
PICO 1 Wie sollte ein rezidivierender symptomatischen maligner Pleuraerguss bei Patienten mit einem
Lungenkarzinom primar behandelt werden.

P: Alle Patienten mit Lungenkarzinom und rezidivierender symptomatischen maligner (Nachweis von
bosartigen Zellen oder Gewebe Pleuraerguss)

I: thorakoskopische Poudrage mit Talkum (5 -10g)

C: - Thoraxdrainage mit Talkumsuspension oder einem Tetrazyklinderivat
- Pleurodese mit lokalen Zytostatika

O: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat

SR oder META

PICO 2 - Wie sollten Himoptysen bei Patienten mit einem Lungenkarzinom a) Initial und b) Bei fortbe-
stehenden Blutungen primar behandelt werden.

P: Alle Patienten mit Lungenkarzinom und Hamoptysen

a) initial

b) Rezidiv-blutungen

I: Bronchialarterienembolisation

C: Bronchoskopie u.a.

O: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Rezidiv-blutungen

SR und META

PICO 3 - Wie sollten Patienten mit einem Lungenkarzinom und Vena-cava-superior-Syndrom a) initial
und b) bei therapierefraktarer Symptomatik primar behandelt werden.

P: Patienten mit einem Lungenkarzinom und Vena-cava-superior-Syndrom
a) initial
b) bei therapierefraktiaren Symptomatikl:
I: - Chemo-und/oder Radiotherapie
- perkutane intravasale Stentimplantation
C: Bronchoskopie u.a.
O: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Rezidiv-blutungen

SR und META

PICO 4 Wie sollten Patienten mit einem Lungenkarzinom und einer tracheobronchialen Tumorobstruk-
tion behandelt werden?

P: Patienten mit einem Lungenkarzinom und einer tracheobronchialen Tumorobstruktion

I: - Abtragung exophytischer Tumoranteile mit der Kante des starren Bronchoskops, mit Zangen oder
Ballons perkutane intravasale Stentimplantation

- Lasertherapie
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3. Gliederung und Fragestellungen 10

Behandlung des Lungenkarzinoms mit Interventionellen Verfahren

- Elektroverfahren

- Kryotherapie

- Photodynamische Therapie

- Bronchiale und tracheale Stents
- Endobronchiale Brachytherapie

C: alle Verfahren unter Intervention

O: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Funktions-verbesserung, Symptomatk??

SR oder META

SR=Systematischer Review, META = Metaanalyse

Tabelle 2: Lungenkarzinom NSCLC Stadium IV und SCLC Stadium IV, neues therapeutisches Spektrum

Lungenkarzinom NSCLC Stadium IV und SCLC Stadium IV, neues therapeutisches Spektrum

PICO Population Intervention Komparator Endpunkte Studiendesign
-Nr.
1 Bisher unbehan-  Serplulimab + Chemotherapie mit OS, PFS, Qol, RCT
delte Patient*in- Chemotherapie Platin/Etoposid UE
nen mit SCLC im  mit Platin/ Eto-
Stadium IV posid
2 SCLC-Patient*in-  Erhaltungsthera- Atezolizumab OS, PFS, Qol, RCT
nen im Stadium pie mit Atezoli- UE
IV ohne Pro- zumab und
gress nach 4 Lurbinectedin
Zyklen Chemo-
Immuntherapie
mit Carbopla-
tin/ Etoposid +
Atezolizumab
3 Patient*innen Tarlatamab-Mo- Chemotherapie (Topo-  OS, PFS, Qol, RCT
mit SCLC Sta- notherapie als tecan, Anthrazyklinhaltige UE
dium IV nach second-line The-  Kombination, sowie Paclit-
L . axel- oder Irinotecan-hal-
Erstlinienthera- rapie tige Protokolle)
pie
4 Bisher unbehan-  Tislelizumab + Chemotherapie mit OS, PFS, Qol, RCT
delte Patient*in- Chemotherapie Platin/Etoposid UE
nen mit SCLC im  mit Platin/-Eto-
Stadium IV posid
5 Bisher unbehan-  Sugemalimab + Chemotherapie 0S, PFS, Qol, RCT
delte Patient*in-  platinbasierte UE

nen mit NSCLC
Stadium IV

Kombinations-
chemotherapie,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom - Leitlinienreport | Version 5.0 - 5.0 | Juni 2026



3. Gliederung und Fragestellungen

Lungenkarzinom NSCLC Stadium IV und SCLC Stadium IV, neues therapeutisches Spektrum

10
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Bisher unbehan-
delte Patient*in-

nen mit NSCLC
Stadium IV

Bisher unbehan-
delte Patient*in-

nen mit NSCLC
Stadium IV
EGFR-mutiert

Bisher unbehan-
delte Patient*in-

nen mit NSCLC
Stadium IV
EGFR-mutiert

Patient*innen

mit NSCLC Sta-
dium IV EGFR-
mutiert vorbe-

handelt mit Osi-

mertinib

Patient*innen
mit NSCLC Sta-
dium IV ALK,
ROST, or
NTRK1-3

gefolgt von Er-
haltungsthera-

pie mit Sugema-

limab

Tislelizumab +
platinbasierte
Kombinations-
chemotherapie,
gefolgt von Er-
haltungsthera-
pie mit Tisleli-
zumab

Osimertinib +
Chemotherapie

Lazertinib +
Amivantamab

Chemotherapie
+ Amivantamab

Repotrectinib

Chemotherapie

Osimertinib

Osimertinib

Chemotherapie

keine Kontrolle

OS, PFS, Qol,
UE

OS, PFS, Qol,
UE

OS, PFS, Qol,
UE

OS, PFS, Qol,
UE

OS, PFS, Qol,
UE

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT



4. Methodisches Vorgehen 12

4.1.

Methodisches Vorgehen

Systematische Recherchen

Zu den unter Kapitel 3 aufgefiihrten Schliisselfragen wurden systematische Recherchen
durchgefihrt.

Vorgehen bei den PICO-Fragestellungen des Kapitels Interventionelle Verfahren

Da die Bearbeitung des Kapitels 10 (Behandlung des Lungenkarzinoms mit Interventionel-
len Verfahren) im Rahmen der Version 4 nicht abgeschlossen werden konnte, sondern
dies erst im Rahmen der Aktualisierung zur Version 5 (2025) erfolgte, werden die Such-
strategien, Suchergebnisse sowie die Bewertung der eingeschlossenen Publikationen in
diesem Report zur Version 5 dokumentiert. Das methodische Vorgehen und die Ergeb-
nisse der Evidenzaufbereitung zu diesen PICO-Fragen sind in einem separaten Evidenzbe-
richt abgebildet.

Zur PICO 3 ergab die Recherche keine wesentlichen neuen Erkenntnisse, der Cochrane Re-
view von Rowell wurde in der bestehenden Leitlinie schon zitiert. Daher wurden die Emp-
fehlungen auf dieser Grundlage nur geprift.

Vorgehen bei den PICO-Fragestellungen der medikamentésen Therapien

Fir Arzneimittelstudien zur Therapieempfehlung bei der PICO 1 (Tabelle 2) wurde auf die
Recherchen und Bewertungen zuriickgeriffen, die im Rahmen der Frithen Nutzenbewer-
tung gemaRk § 35a SGB V (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz - AMNOG) zur Verfligung
standen. Die Bewertungen erfolgten hier auf der Grundlage der GRADE-Systematik (siehe

bzw. auch

) durch das OL-Office (Frau Anja Jacobs). Das

methodische Vorgehen und die Ergebnisse der Evidenzaufbereitung zur PICO-Fragestel-
lung 1 ist in einem separaten Evidenzbericht abgebildet.

Fiir PICO 10 Tabelle 2 wurde kein RCT identifiziert. Bei der einzig relevanten Studie handelte
es sich um eine Phase 1/2 Studie, mit nur einer Gruppe und somit keiner Randomisierung.
Daher wurde diese nicht bewertet, da sie somit nicht den Einschlusskriterien entspricht. Die
Empfehlung erfolgte daher im Expertenkonsens.

Im Kapitel 2.3.1 ,Schema der Evidenzgraduierung® der Langversion sind die verwendeten
Systeme zur LoE-Einstufung abgebildet.

Das methodische Vorgehen und die Ergebnisse der Evidenzaufbereitung zu den PICO-Fra-
gen 2-10 befinden sich als Anlage in einem separaten Dokument.
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5. Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung 13

5.1.

Formulierung der Empfehlungen und for-
male Konsensusfindung

Konsensusprozesse

Die Empfehlungen inklusive der Empfehlungsstarken wurden von der Leitliniengruppe un-
ter Nutzung formaler Konsensverfahren formuliert. Dies waren strukturierte Konsen-
suskonferenzen nach dem NIH-Typ (durchgehend als Online-Konferenz), die durch AWMF-
zertifizierte Leitlinienberater*innen moderiert wurden.

Zur Vorbereitung der Konsensuskonferenzen wurden Online-Vorabstimmungen (liber die
Riuckmeldeplattform des Leitlinienprogramms) durchgefiihrt. Empfehlungen, die mit einer
Beteiligung von mind. 75% der Leitliniengruppe und einer Zustimmung von >95% ohne in-
haltlich relevante Kommentare abgestimmt wurden, wurden in der Konferenz als final ab-
gestimmt betrachtet.

Die Konsentierung erfolgte in der Konferenz unter Beriicksichtigung der folgenden
Schritte:

e Vorstellung der Empfehlungsvorschldage, die nicht im Rahmen der Vorabstim-
mung konsentiert werden konnten.

e Gelegenheit zu Riickfragen, zur Klarung der Evidenzgrundlage durch das Ple-
num, Einbringung von begriindeten Anderungsantrdgen, Abstimmung der Emp-
fehlungen und Anderungsantrige;

e bei fehlendem Konsens Diskussion; Erarbeitung von Alternativvorschlagen und
endgiltige Abstimmung;

Empfehlungen und Statements mussten einen Konsens von mehr als 75 % erreichen, um

angenommen zu werden. Ein starker Konsens war bei mehr als 95% erreicht.

Die Abstimmungen bei den Online-Konsensuskonferenzen erfolgten unter Verwendung
eines elektronischen Abstimmungssystems (Vevox), um ein anonymisiertes Abstimmun-
gensverhalten zu gewahrleisten.

Fir alle Empfehlungen der aktualisierten Fassung konnte im Ergebnis ein Konsens oder
starker Konsens erreicht werden.

Die Abfolge der Priorisierungen und Konsentierungen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Ablauf der Konsensfindungsprozesse

Prozess Datum/ Themen

Zeitraum
Webmeetings der 24.02.2025 und Vorstellung der Themen fiir die Aktualisierung
Steuergruppe 18.03.2025

Prifung der Einteilung der Arbeitsgruppen (AGs)

Weitere Organisation der Formulierung PICO-Fragen
fur die externe Recherche

Definition von Arbeitspaketen fiir die AGs.
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5. Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung 14

Prozess

Webmeetings der
Steuergruppe

Konsensuskonferenz

Online-Nachabstim-
mungen nach Konsen-
suskonferenz im DEL-
PHI-Vefahren

2. Online-Nachabstim-
mungen nach Konsen-
suskonferenz im DEL-
PHI-Vefahren

Datum/
Zeitraum

26.05.2025

30.06.2025

18.08.2025

22.09.2025

November 2025

Februar 2026

Themen

Besprechung der anstehenden Prozesse (Vorgehen
bei Living-Guideline)

Besprechung Kapitel ,Interventionelle Therapie“ und
AG ,Zytologie”

Besprechung Kapitel ,NSCLC Stadium II/1ll* und AG
,Nachsorge/Verlauf/Follow-Up*

Besprechung Kapitel ,NSCLC Stadium I“ und ,NSCLC
Stadium 11/l

Status der bisherigen Literaturrecherche und Kapitel-
Uberarbeitungen

Neue/modifizierte Empfehlungen in folgenden Kapi-
teln:

- Kapitel "Risikofaktoren Rauchen" und "Pravention
Tabakrauchen"

- Kapitel "Stadieneinteilung"
- Kapitel "NSCLC I"
- Kapitel ,NSCLC Stadium Il und H1*

komplette Aktualisierung hinsichtlich neuer Ka pi-
telstruktur und des the-rapeutischen Spektrums

- Kapitel ,NSCLC Stadium IV Plattenepithelkarzinom*

- Kapitel ,NSCLC Stadium IV Nicht-Plattenepithelkar
zinom“

- Kapitel "SCLC Stadium V"
- Kapitel "Interventionelle Verfahren"

2 Empfehlungen Kapitel ,Pravention“ geléscht, da an
anderer Stelle vollstandig abgebildet

1 Empfehlungen NSCLC Stadium 1I/IlI
1 Empfehlung SCLC &ltere Patienten
4 Empfehlungen ,interventionelle Therapie*

Flowcharts NSCLC Stadium I; Stadium 11/1ll und SCLC
Stadium IV

Alle restlichen Kapitel wurden mittels Blockabstim-
mung konsentiert

7 Empfehlungen NSCLC Stadium IV Treibermutatio-
nen

5 Flowcharts NSCLC Stadium IV und SCLC Stadium IV
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5. Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung 15

Prozess Datum/ Themen
Zeitraum

Offentliche Konsulta- April 2026 Alle Themen

tionsphase

Review durch die April 2026 Alle Themen

beteiligten Fachge-
sellschaften

Bearbeitung der Kom-  Mai 2026 redaktionelle Korrekturen
mentierungen aus der

. keine erneute Abstimmung nétig
Konsultationsphase
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5. Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung 16

5.2.

Festlegung des Empfehlungsgrades

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusétzlich die Starke der Empfehlung (Empfeh-
lungsgrad) ausgewiesen.
Die Empfehlungsstdrken wurden entsprechend dem AWMF-Regelwerk abgeleitet

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich
ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfiigbaren Evidenz, d. h. ein hoher
Evidenzgrad (z. B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von RCTs oder mehrere
methodisch hochwertige RCTs fiihrt in der Regel auch zu einer starken Empfehlung
(Empfehlungsgrad A, ,soll). Hinsichtlich der Starke der aktualisierten Empfehlung (ge-
kennzeichnet mit ,2026“) werden in der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden
(A/B/0), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen widerspiegeln (Kapitel 2.3.2
,Schema der Empfehlungsgraduierung” in der Langversion). Fiir die Empfehlungen, die
nicht im Rahmen der Aktualsierung bearbeitet wurden (gekennzeichnet mit ,2010“ gelten
weiterhin die Empfehlungsgraduierung der Version aus 2010. Diese sieht vier Empfeh-
lungsgrade (A/B/C/D) vor. Da diese Kapitel aktuell zur Uberarbeitung ausgesetzt sind,
wird auf das alte Graduierungsschema nicht mehr eingegangen.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrads berticksichtigt.
Die folgenden Kriterien konnten zu einem Abweichen der Empfehlungsstarke nach oben
oder unten fihren:

e Konsistenz der Studienergebnisse, Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse
gehen in unterschiedliche Richtungen und zeigen keine einheitliche Tendenz.

e Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken, Bsp.: Es liegen zwar Studien
mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die Bedeutung der gewahlten
Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant eingeschatzt.

e Nutzen-Risiko-Verhiltnis, Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention
steht in relevanter Schadensaspekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte
Empfehlung spricht.

e Ethische Verpflichtungen, Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine
Intervention mit nachgewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten wer-
den. Upgrading: Starke Empfehlung auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus
ethischen Griinden ein RCT nicht durchfiihrbar ist.

e Patientenpraferenzen, Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird
nicht stark empfohlen, da sie von den Patienten als belastend oder nicht praktika-
bel abgelehnt wird.

e Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung, Bsp.: Eine Intervention mit
nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen werden, weil sie im regi-
onalen Versorgungssystem aus strukturellen Griinden nicht angeboten werden
kann
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6. Aktualisierung der Qualitatsindikatoren

Die Aktualisierung der Qualitatsindikatoren ist momentan in Prifung und wird ggfs. in ei-
nem Amendent, spatestens in der nachsten Aktualisierung im Rahmen der Living-Guide-
line erfolgen.
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Reviewverfahren und Verabschiedung

Wihrend des Erstellungszeitraums der Leitlinie wurden die Kapitelentwiirfe durch die Koor-
dinatoren und die Methodikerinnen/en, vertreten durch das AWMF-IMWi und durch das Leit-
linienprogramm Onkologie, inhaltlich und redaktionell begleitet. Die resultierenden Ande-
rungsvorschlage wurden fortlaufend an die Arbeitsgruppen weitergegeben. Nach Abschluss
der Leitlinienarbeit erfolgte ein abschlieRendes internes Review.

Im Anschluss erfolgte die formale Freigabe durch die Vorstande der involvierten Fachgesell-
schaften und Organisationen sowie ein 6ffentliches Konsultationsverfahren der vorldaufigen
Langversion und Zusatzdokumente zur Methodik (Leitlinienreport). Die Konsultationsfas-
sungen wurden auf den Internetseiten der AWMF und des Leitlinienprogramms Onkologie
veroffentlicht und konnten innerhalb von 4 Wochen (03.04.2026 - 02.05.2026) von der
(Fach)Offentlichkeit kommentiert werden. Die eingegangenen Kommentare wurden nach
Ende der Konsultationsphase hinsichtlich ihrer inhaltlichen Relevanz (Empfehlungen betref-
fend, Hintergrundtexte betreffend, redaktionell) strukturiert und pseudonymisiert zusam-
mengestellt. AnschlieRend sichtete die Leitliniengruppe die Kommentare und konsentierte
Anderungserfordernisse. Die eingegangenen Kommentare sowie deren Bewertung durch die
Leitliniengruppe werden an dieser Stelle im finalen Leitlinienreport der Version 5.0 darge-
stellt.

Die beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen wurden nach Abschluss der Kon-
sultationsphase liber die Anderungen an der Leitlinie informiert und um Mitteilung gebe-
ten, falls diese den Anderungen nicht zustimmen. Eine solche Mitteilung erfolgte nicht.
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Tabelle 4 Bearbeitung eingegangener Kommentare zu Empfehlungen

Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.2.2

Seite
296

Entwurfstext der Leitlinie

8.90 Evidenzbasierte Emp-
fehlung

NSCLC-Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom im Sta-
dium IV nach Erstlinien-
Kombinations-Chemothe-
rapie in gutem Allgemein-
zustand (ECOG 0,1) und
ohne Kontraindikationen
gegeniiber einer Immun-
checkpoint-Inhibitor-Thera-
pie, soll ein PD1-bzw. PD-
L1 Antikorper in der Zweit-
linientherapie angeboten
werden.

Vorgeschlagene Anderung

8.90 Evidenzbasierte Empfehlung

NSCLC-Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom im Stadium IV
nach Erstlinien-Kombinations-Che-
motherapie in gutem Allgemein-
zustand (ECOG 0,1) und ohne
Kontraindikationen gegeniiber ei-
ner Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie, soll ein PD1-bzw. PD-L1
Antikorper in der Zweitlinienthe-
rapie angeboten werden.

Zusatzlich sollte eine Therapie
mit TTFields angeboten werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Mit der LUNAR-Studie liegt eine positive rando-
misierte Phase Il Studie vor, die einen statis-
tisch signifikanten OS-Vorteil durch Hinzu-
nahme von TTFields zur Systemtherapie mit ei-
nem Immuncheckpoint-Inhibitor oder
Docetaxel gezeigt hat.

Das vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der
TTFields Therapie wirkt sich positiv auf die
Nutzen-/Risikoabwagung aus.

Das Therapiegerat Optune Lua hat eine CE-
Kennzeichnung und ist in Deutschland verfiig-
bar.

Die Studie hat mit dem ESMO MCBS score von
4 einen objektiv hohen klinischen Nutzen.

TTFields werden in der ESMO Living Guideline
zum NSCLC im Flowchart als Therapieoption
empfohlen.

In der LUNAR-Studie wurden Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom und Nicht-Plattenepithel-

karzinom im Stadium IV, die zuvor eine Kombi-

nations-Chemotherapie erhielten, mit
ICI/Docetaxel +/- TTFields untersucht. Der pri-
mare Endpunkt wurde erreicht.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapitel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

20

Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

Als sekundarer Endpunkt wurde das OS von Pa-
tienten analysiert, die ICI +/- TTFields erhiel-
ten. Hier betrug der statistisch signifikante me-
diane Gesamtiiberlebensvorteil durch die Hin-
zunahme von TTFields 7,7 Monate (mOS 18,5
vs. 10,8 Monate, HR 0,63, p-Wert 0,03).

Durch die hohe Effektstarke in dieser Sub-
gruppe pladieren wir in diesem Szenario fir
eine Empfehlung Grad B (,sollte").

Mit der LUNAR Studie als RCT liegt hier Evi-
denzlevel 1b vor.

siehe auch Konsultationsfassung Version 5.01,
Seite 328.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with
standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

https://www.esmo.org/quidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-

mcbs-scorecards?scorecard=476 (letzter Zu-

griff am 16.04.2026)
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Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie
Seite

Kapitel 8.92 Evidenzbasierte Emp-
8.6.2.2 fehlung

Seite Bei NSCLC-Patienten mit
297 Plattenepithelkarzinom im

Stadium IV nach Erstlinien-
Kombinations-Chemothe-
rapie mit ECOG 2 ohne
Kontraindikationen gegen-
Uber einer Immuncheck-
point-Inhibitor-Therapie
kann

- Atezolizumab oder Nivo-
lumab (unabhangig vom
PD-L1 Status) oder

- Pembrolizumab (PD-L1
>1%) oder

- Tislelizumab (unabhangig
vom PD-L1 Status)

Vorgeschlagene Anderung

8.92 Evidenzbasierte Empfehlung

Bei NSCLC-Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom im Stadium IV
nach Erstlinien-Kombinations-Che-
motherapie mit ECOG 2 ohne
Kontraindikationen gegeniiber ei-
ner Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie kann

- Atezolizumab oder Nivolumab
(unabhangig vom PD-L1 Status)
oder

- Pembrolizumab (PD-L1 >1%)
oder

- Tislelizumab (unabhangig vom
PD-L1 Status)

in der Zweitlinientherapie angebo-
ten werden.

Zusatzlich sollte eine Therapie
mit TTFields angeboten werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Hendriks L et al. Updated treatment recom-
mendations for systemic treatment: from the
ESMO non-oncogene-addicted metastatic
NSCLC Living Guideline, Annals of Oncology,
2025; 36, 1223-1227

Siehe oben (Begriindung zu Anderungsvor-
schlag in Kapitel 8.6.2.2, Seite 296).

siehe auch Konsultationsfassung Version 5.01,
Seite 328.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with
standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

21

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie
Seite
in der Zweitlinientherapie
angeboten werden.
Kapitel 8.93 Evidenzbasierte Emp-
8.6.2.2 fehlung
Seite NSCLC-Patienten mit Plat-
297 tenepithelkarzinom Sta-

dium IV nach Erstlinien-
Kombinations-Chemothe-
rapie mit/ohne Immun-
checkpoint-Inhibitor-Thera-
pie in gutem Allgemeinzu-
stand (ECOG 0,1) und ohne
Kontraindikationen gegen
einen Angiogenese-Inhi-
bitor sollte eine Zweitli-
nientherapie mit Docetaxel
+/- Ramucirumab angebo-
ten werden.

Eine Drittlinientherapie bis
zum Progress oder Auftre-
ten von Toxizitdten, mit ei-
ner Monotherapie wie
Gemcitabine oder Vinorel-
bine, kann bei gutem
ECOG (0-1) angeboten wer-
den.

Vorgeschlagene Anderung

8.93 Evidenzbasierte Empfehlung

NSCLC-Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom Stadium IV
nach Erstlinien-Kombinations-Che-
motherapie mit/ohne Immun-
checkpoint-Inhibitor-Therapie in
gutem Allgemeinzustand (ECOG
0,1) und ohne Kontraindikationen
gegen einen Angiogenese-Inhi-
bitor sollte eine Zweitlinienthera-
pie mit Docetaxel +/- Ramucir-
umab angeboten werden.

Zusatzlich kann eine Therapie mit
TTFields angeboten werden.

Eine Drittlinientherapie bis zum
Progress oder Auftreten von Toxi-
zitaten, mit einer Monotherapie
wie Gemcitabine oder Vinorelbine,
kann bei gutem ECOG (0-1) ange-
boten werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Siehe oben (Begriindung zu Anderungsvor-
schlag in Kapitel 8.6.2.2, Seite 296).

In der LUNAR-Studie wurden auch NSCLC-Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV
nach Erstlinien-Kombinations-Chemotherapie
mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1), die
in der 2. Linie mit Docetaxel behandelt wur-
den, untersucht.

Die LUNAR-Studie hat ihren primaren Endpunkt
erreicht. Hierbei war das Gesamtiiberleben von
TTFields + ICl oder Docetaxel vs. der alleinigen
Systemtherapie statistisch signifikant um 3,3
Monate verlangert.

Das mediane Gesamtiiberleben der Subpopula-
tion, die TTFields + Docetaxel erhielt, war ge-
geniber Docetaxel zwar nicht statistisch signi-
fikant, aber numerisch um 2,4 Monate verlan-
gert (mOS 11,1 vs. 8,7 Monate, HR 0,81, p-
Wert 0,28).

Durch die vom Data Monitoring Committee ge-
forderte Patientenzahlreduktion der LUNAR-
Studie, ist die Aussagekraft dieses sekundaren

22

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.3.2/

Seite
324

Entwurfstext der Leitlinie

8.107 Evidenzbasierte
Empfehlung

NSCLC-Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom im
Stadium 1V, die in der Erst-

linie eine Immunchemothe-

rapie erhalten haben,
sollte eine weitere Thera-
pielinie angeboten werden.

Therapieoptionen sind:

Vorgeschlagene Anderung

8.107 Evidenzbasierte Empfeh-
lung

NSCLC-Patienten mit Nicht-Plat-
tenepithelkarzinom im Stadium
IV, die in der Erstlinie eine Im-

munchemotherapie erhalten ha-

ben, sollte eine weitere Thera-
pielinie angeboten werden.

Therapieoptionen sind:

- Docetaxel + Nintedanib oder
Ramucirumab

Begriindung

(mit Literaturangaben)

Endpunkts eingeschrankt. Wir schlagen des-
halb vor, fiir diese Patientenpopulation eine
Empfehlung Grad 0 (,kann“) auszusprechen.

siehe auch Konsultationsfassung Version 5.01,
Seite 328.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with

standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

Siehe oben (Begriindung zu Anderungsvor-
schlag in Kapitel 8.6.2.2, Seite 296).

In der LUNAR-Studie wurden auch NSCLC-Pati-
enten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom Sta-
dium IV nach Erstlinien-Kombinations-Chemo-
therapie, die in der 2. Linie mit Docetaxel be-
handelt wurden, untersucht.

Die LUNAR-Studie hat ihren primadren Endpunkt
erreicht. Hierbei war das Gesamtiiberleben von
TTFields + ICI oder Docetaxel vs. der alleinigen
Systemtherapie statistisch signifikant um 3,3
Monate verlangert.

23

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kéonnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene Anderung
Seite

- Docetaxel + Nintedanib - Pemetrexed

r Ramucirum et . . .
A LY L Zusatzlich kann eine Therapie mit

- Pemetrexed TTFields angeboten werden.
Kapitel N/A (Neue evidenzbasierte  Alternativ zu oben genannten
Empfehlungen einfligen) Vorschlagen, die einzelne Emp-
8.6.2.2/ . .
. fehlung zur TTFields-Therapie in
Seite
298 und

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Das mediane Gesamtiiberleben der Subpopula-
tion, die TTFields + Docetaxel erhielt, war ge-
geniber Docetaxel zwar nicht statistisch signi-
fikant, aber numerisch um 2,4 Monate verlan-
gert (mOS 11,1 vs. 8,7 Monate, HR 0,81, p-
Wert 0,28).

Durch die vom Data Monitoring Committee ge-
forderte Patientenzahlreduktion der LUNAR-
Studie, ist die Aussagekraft dieses sekundaren
Endpunkts eingeschrankt. Wir schlagen des-
halb vor, fur diese Patientenpopulation eine
Empfehlung Grad 0 (,kann“) auszusprechen.

siehe auch Konsultationsfassung Version 5.01
Seite 328.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with
standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

Mit der LUNAR-Studie liegt eine positive rando-
misierte Phase-lll-Studie vor, die einen statis-
tisch signifikanten OS-Vorteil durch Hinzu-

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
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Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie

Seite

Kapitel
8.6.3.2/
Seite
324

Vorgeschlagene Anderung

den verschiedenen Szenarien vor-
sehen, ware diese allgemeine
Empfehlung zur TTFields-Therapie
sinnvoll:

8.95 und 8.108 Evidenzbasierte
Empfehlung:

,NSCLC Patienten im Stadium IV
nach platinhaltiger Erstlinienthe-
rapie kann zusatzlich zu einer
Checkpointinhibitor-Monotherapie
oder Docetaxel eine Therapie mit
Tumor Treating Fields (TTFields)
angeboten werden.*

25

Begriindung

(mit Literaturangaben)

nahme von TTFields zur Systemtherapie mit ei-
nem Immuncheckpoint-Inhibitor oder
Docetaxel gezeigt hat.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-

Das vorteilhafte Nebenwirkungsprofil der e,

TTFields Therapie wirkt sich positiv auf die
Nutzen-/Risikoabwagung aus.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im

i B, . Hi hen.
Das Therapiegerat Optune Lua hat eine CE- IS MENEE (DesiEle

Kennzeichnung und ist in Deutschland verfiig-
bar.

Die Studie hat mit dem ESMO MCBS score von
4 einen objektiv hohen klinischen Nutzen.

TTFields werden in der ESMO Living Guideline
zum NSCLC im Flowchart als Therapieoption
empfohlen.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with
standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

https://www.esmo.org/quidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-
mcbs-scorecards?scorecard=476 (letzter Zu-
griff am 16.04.2026)
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.2.2

Seite
299

Kapitel
8.6.
Empfeh-
lung
8.98

Kapitel
8.6.2

Entwurfstext der Leitlinie

Dabei wurde das NovoTTF-
System fir mindestens 18
h/Tag eingesetzt. Die Pati-

enten wurden 1:1 randomi-

siert. Die Standardtherapie
bestand in Doxetaxel oder
einem Immuncheckpoint-
Inhibitor (Nivolumab,
Pembrolizumab oder Ate-
zolizumab).

N.A.

Vorgeschlagene Anderung

Dabei sollte das NovoTTF-System
flir mindestens 18 h/Tag einge-
setzt werden. Die Patienten wur-
den 1:1 randomisiert. Die Stan-
dardtherapie bestand in
Docetaxel oder einem Immun-
checkpoint-Inhibitor (Nivolumab,
Pembrolizumab oder Atezolizu-
mab).

Die mediane tagliche Anwen-
dungsdauer der TTFields Therapie
wahrend der ersten 3 Monate be-
trug ca. 13-14 Stunden.

Erganzung eines Hinweises auf
aktuell fehlende Marktverfiigbar-
keit

von Sugelalimab in Deutschland
(Stand 04 / 2026)

Erganze:

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Hendriks L et al. Updated treatment recom-
mendations for systemic treatment: from the
ESMO non-oncogene-addicted metastatic
NSCLC Living Guideline, Annals of Oncology,
2025; 36, 1223-1227

Klarere Unterscheidung zwischen Empfehlung
zur tdglichen TTFields Anwendungsdauer laut
Protokoll und tatsachlich erreichter taglicher
Nutzung in der LUNAR Studie.

Leal T et al. Tumor Treating Fields therapy with
standard systemic therapy versus standard
systemic therapy alone in metastatic non-
small-cell lung cancer following progression on
or after platinum-based therapy (LUNAR): a
randomised, open-label, pivotal phase 3 study,
The Lancet Oncology, 2023; 24, 1002-1017

Siehe Konsultationsfassung, S. 299-300 und S.
327-328.

26

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.

eingefiigt

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
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Kapitel/
Seite

8.95, S.
298

Kapitel N.A.
8.6.3

8.108,
S. 325

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

,8.95 Evidenzbasierte Empfeh-
lung, Empfehlungsgrad 0

,Bei NSCLC Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom im Stadium
IV, bei denen es zum Progress
wdhrend oder nach einem platin-
basierten Behandlungsregime ge-
kommen ist, kann die Therapie
mit elektrischen Wechselfeldern
(TTFields, tumor-treating fields)
begleitend zu Docetaxel oder Im-
mun-Checkpoint-Inhibitoren ange-
boten werden."

Erganze:

,8.108 Evidenzbasierte Empfeh-
lung, Empfehlungsgrad 0

,Bei NSCLC Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom im Sta-
dium IV, bei denen es zum Pro-
gress wdhrend oder nach einem
platinbasierten Behandlungsre-
gime gekommen ist, kann die The-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die LUNAR Studie (Leal et al. 2023) hat einen
statistisch signifikanten und klinisch relevan-
ten Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme
von TTFields zur Therapie mit einem ICI oder
Docetaxel bei Patienten mit metastasiertem
NSCLC gezeigt, ohne zusatzliche systemische
Toxizitaten hervorzurufen. Dies wirkt sich sehr
positiv auf die Nutzen-/Risikoabwdgung aus.

Die LUNAR Studie flihrte zu einer Bewertung
der TTFields Therapie mit einem ESMO MCBS
von 4 und einer Aufnahme in die ESMO Living
guideline (Hendriks et al. 2025).

Obwohl sich der Erstlinienstandard seit Durch-
fihrung der LUNAR Studie gedndert hat, kann
die Therapie mit TTFields fir bestimmte Pati-

enten eine sinnvolle Erganzung darstellen.

Siehe Konsultationsfassung, S. 299-300 und S.
327-328.

Die LUNAR Studie (Leal et al. 2023) hat einen
statistisch signifikanten und klinisch relevan-
ten Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme
von TTFields zur Therapie mit einem ICI oder
Docetaxel bei Patienten mit metastasiertem
NSCLC gezeigt, ohne zusatzliche systemische
Toxizitaten hervorzurufen. Dies wirkt sich sehr
positiv auf die Nutzen-/Risikoabwagung aus.

27

Stellungnahme Steuer-
gruppe

welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kéonnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.3

8.6.2 S.
285ff

8.6.3 S.
303ff

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

rapie mit elektrischen Wechselfel-
dern (TTFields, tumor-treating
fields) begleitend zu Docetaxel
oder Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren angeboten werden.”

,Bei NSCLC Patienten mit [Nicht-

]Plattenepithelkarzinom im Sta-
dium IV, bei denen es zum Pro-
gress wahrend oder nach einem
platinbasierten Behandlungsre-
gime ohne Immun-Checkpoint-In-
hibitor

gekommen ist, kann die Therapie
mit elektrischen Wechselfeldern

(TTFields, tumor-treating fields)

begleitend zu einer ImmunCheck-
point-Inhibitor-Behandlung ange-
boten werden.”

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die LUNAR Studie flihrte zu einer Bewertung
der TTFields Therapie mit einem ESMO MCBS
von 4 und einer Aufnahme in die ESMO Living
guideline (Hendriks et al. 2025).

Obwohl sich der Erstlinienstandard seit Durch-

fihrung der LUNAR Studie geandert hat, kann
die Therapie mit TTFields fir bestimmte Pati-
enten eine sinnvolle Erganzung darstellen.

Die beste Evidenz fiir einen Nutzen von
TTFields beim

metastasierten NSCLC besteht fiir die Kombi-
nation mit

Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der LUNAR-

Studie (Leal et al. 2023). Dort zeigte die Hinzu-

nahme von TTFields zu einer ICI-Therapie ei-
nen statistisch signifikanten und klinisch rele-

vanten Uberlebensvorteil ohne zuséitzliche sys-

temische Toxizitat, was die Nutzen-Risiko-Ab-
wagung glinstig beeinflusst.

Die Daten fuihrten zu einer ESMO-MCBS-Bewer-

tung von 4

und zur Aufnahme in die ESMO Living Guide-
line (Hendriks

et al. 2025). Trotz veranderter Erstlinienstan-
dards kann

TTFields daher fiir ausgewahlte Patienten in

28

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
kéonnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie
Seite
Kapitel Beim NSCLC Stadium Il

8.3 sollten sowohl bei der si-
multanen als auch einer
sequentiellen Radiochemo-
therapie mindestens zwei
Zyklen einer voll-dosierten
Cisplatin basierten Kombi-
nationschemotherapie
(Zyklusdauer 3-4 Wochen)
appliziert werden. Kombi-
nationspartner ist in der si-
multanen Therapie in der
Regel Vinorelbine.

8.64/Sei
te 267

Vorgeschlagene Anderung

Beim NSCLC Stadium Il sollten so-
wohl bei der simultanen als auch
einer sequentiellen Radiochemo-
therapie mindestens zwei Zyklen
einer voll-dosierten Cisplatin ba-
sierten Kombinationschemothera-
pie (Zyklusdauer 3-4 Wochen) ap-
pliziert werden. Als Kombinati-
onspartner kommen bei simulta-
ner Therapie je nach Histologie E-
toposid, Vinorelbin oder
Pemetrexed infrage.

Patienten, die fir eine volldosierte
Chemotherapie mit Cisplatin nicht
geeignet sind, kann eine Car-
boplatin basierte Kombination an-
geboten werden.

Begriindung

(mit Literaturangaben)

der Zweitlinie

unter ICI-Therapie eine sinnvolle Ergdnzung
darstellen.

Die Anderungsvorschlidge umfassen zwei As-
pekte. Einerseits die Alleinstellung von Vinorel-
bin in der deutschen Leitlinie und andererseits
die fehlende Nennung von Alternativen zur cis-
platinbasierten Therapie im Gegensatz zu allen
anderen internationalen Leitlinien sowie der
europdischen ESMO-Leitlinie.

Vinorelbin:

Es gibt keine hinreichende Evidenz firr die Son-
derstellung von Vinorelbin in der deutschen
Leitlinie als Substanz, die ,in der Regel“ mit
Cisplatin kombiniert werden sollte. Hierfiir feh-
len entsprechende Studien. Die Substanz wird
in allen verfiigbaren internationalen Leitlinien
entweder als eine von verschiedenen Optionen
aufgefiihrt oder die Datenlage wird nicht als
hinreichend fiir eine Listung angesehen. Dies
betrifft insbesondere auch die durch die eu-
ropdische ESMO herausgegebene Leitlinie, bei
der Vinorelbin nicht als Option erwahnt wird
(Referenz/Link: Therapy for Unresectable Stage
Il NSCLC | ESMO; Originaltext 24.04.2026:
Concurrent or sequential platinum-based dou-
blet chemotherapy for two to three cycles is

29

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Es handelt sich um eine altere
Empfehlung, die mehrfach
Ubernommen wurde. Die Evi-
denz ist im HGT hinterlegt.
Die zitierten internationalen
Leitlinien konnen nicht zur
Adaptation herangezogen
werden. Der Inhalt dieser
Empfehlung wird fir die
nadchste Leitlinienversion fir
eine aktualisierte Evidenzbe-
wertung vorgesehen.
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Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung

(mit Literaturangaben)

recommended [preferably cisplatin-etoposide
or carboplatin-paclitaxel (all histologies) or cis-
platin-pemetrexed (non-squamous histology)]
[I, A]l.). Die als internationale Referenz weithin
akzeptierte NCCN-Leitlinie erwahnt Vinorelbin
ebenfalls nicht als Option (Referenz/Link:
https://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/nscl.pdf; es werden differenziert
Schemata fur Plattenepithelkarzinome (Car-
boplatin/Paclitaxel und Cisplatin/Etoposid) so-
wie flr Non-Plattenepithelkarzinome umschrie-
ben (Cisplatin/Pemetrexed, Carbopla-
tin/Pemetrexed, Carboplatin/Paclitaxel, Cispla-
tin/Etoposid); Vinorelbin wird explizit auch
hier nicht als Option aufgefiihrt). Die ASCO
Leitlinie aus dem Jahr 2022 ist die einzige in-
ternationale Leitlinie, die Vinorelbin als mogli-
che Option nennt, auch hier wird Vinorelbin
explizit nur als eine Option unter multiplen Al-
ternativen aufgefiihrt (Referenz: Daly et al., ]
Clin Oncol 2022, Link: Management of Stage llI
Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline |
Journal of Clinical Oncology; Originaltext:
Recommendation 5.2.

Concurrent chemotherapy delivered with radi-
ation therapy for definitive treatment of stage
Il NSCLC should include a platinum-based dou-

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

blet, preferably cisplatin plus etoposide, car-

boplatin plus paclitaxel, cisplatin plus

pemetrexed (non-squamous only), or cisplatin

plus vinorelbine (Type: Evidence based; benefit

outweighs harm; Evidence quality: high;

Strength of recommendation: strong).

Qualifying Statement: Carboplatin may be sub-
stituted for cisplatin in patients with contrain-
dications to or deemed ineligible for cisplatin.

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir einen
direkten Vergleich zwischen Etoposid und
Vinorelbin sowie weiteren Cisplatin-Kombinati-
onspartnern vor. Die verfligbare RTOG 9410
wurde von Curran et al. JNCI 2011) publiziert.
Diese Studie untersuchte allerdings Vinblastin
und verwendete stark unterschiedliche Fraktio-
nierungsschemata im Etoposid-Arm (1,2 Gy
pro Fraktion, BID). Sie ist somit nicht geeignet,
die Fragestellung zu beantworten. Eine der we-
nigen kleineren randomisierten Studien, die
Vinorelbin (oral) konkret im Setting der Radio-
chemotherapie gegeniiber Etoposid unter-
suchte, wird nicht zitiert. In der spanischen
RENO-Studie (Phase 2, Spanish Lung Cancer
Group/Pierre Fabre; Referenz: Isla et al., Lung
Cancer 2019), wurde kein signifikanter Uberle-
bensvorteil fiir Vinorelbin gegeniiber Etoposid
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Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung

(mit Literaturangaben)

beobachtet (humerisch zeigte sich eine Unter-
legenheit im Gesamtiiberleben: 30 gegeniiber
31,9 Monaten, 126 evaluierbare Patienten,
kein signifikanter Unterschied). Die Studie

zeigte ein glnstigeres Toxizitatsprofil im Vino-

relbin-Arm, jedoch keine Uberlegenheit im Ge-
samtiberleben gegeniiber Etoposid. Eine
Phase-3-Studie zur Beantwortung der Frage-
stellung existiert nicht. Eine weitere asiatische
Phase-2-Studie zeigte ebenfalls eine fehlende
Uberlegenheit bzw. numerische Unterlegenheit
von Cisplatin/Vinorelbin im Gesamtiiberleben
gegeniiber Cisplatin/S-1 (WJOG5008L; Sasaki
et al., BJC 201 8). Eine Ubertragbarkeit dieser
Daten auf eine westliche Population erscheint
unklar. Es lasst sich jedoch festhalten, dass

kein adaquat gepowerter Vergleich zwischen E-

toposid und Vinorelbin als Kombinations-
partner zu Cisplatin vorliegt. Eine Nennung
von Vinorelbin analog zur ASCO-Leitlinie er-
scheint aufgrund der guten Sicherheitsdaten
gerechtfertigt aber eine Streichung von Etopo-
sid erscheint bei fehlender Uberlegenheitsstu-
die und fehlender Studie zur Nichtunterlegen-
heit aktuell nicht gerechtfertigt.

Entsprechend den international akzeptierten
Leitlinien wurde Vinorelbin in den kirzlich

32

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe
publizierten PACIFIC-Studien entweder nur als

eine von mehreren Option eingesetzt (PACIFIC,

Antonia et al., N Engl J Med 2017, suppl. Ap-

pendix, Chemotherapie vor Studieneinschluss,

Tabelle S2: Carboplatin/Paclitaxel als haufigste
Kombination, gefolgt von Cisplatin/Etoposid,

gefolgt von Cisplatin/Vinorelbin und weiteren)

oder nicht als Option erlaubt (PACIFIC-2: Brad-

ley et al., 2025 J Clin Oncol; data suppl. Ta-

belle S2). Somit ist festzuhalten, dass der deut-

sche Sonderweg auch nicht mit der aktuellen
Studienlandschaft in Einklang zu bringen ist

und die international in Studien akzeptierten

Schemata zumindest als abzuwagende Optio-

nen neben Vinorelbin weiterhin Erwahnung fin-

den sollten.

Unklar ist zudem, warum bei Non-Plat-
tenepithelkarzinomen nicht die Option des
Pemetrexed diskutiert wird. Die an anderer
Stelle der Leitlinie zitierte PROCLAIM-Studie
(Senan et al., J Clin Oncol 2016) wird nur im
FlieRtext in Bezug auf die Induktion diskutiert,
die Substanz jedoch nicht als Option zur Radi-
ochemotherapie genannt. In dieser Studie
ergab sich ein numerischer Vorteil fiir den Cis-
platin/Pemetrexed-Arm und es zeigte sich ein
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Begriindung

(mit Literaturangaben)

- abgesehen von Pneumonitis - besseres Toxi-
zitatsprofil. Es handelt sich zwar ebenfalls um
eine Studie, die ihren primdren Endpunkt ver-
fehlt hat (keine signifikante Uberlegenheit ge-
genuber Cisplatin/Etoposid), es zeigte sich je-
doch ein giinstiges Toxizitatsprofil und eine
numerische Uberlegenheit von Cispla-
tin/Pemetrexed im Gesamtiiberleben. Internati-
onal wurden diese Daten als Option auch bei
fehlender Nichtunterlegenheitsstudie und sta-
tistisch verfehltem primarem Endpunkt als Op-
tion in die Leitlinien aufgenommen. Beriick-
sichtigt man die groRziigige Alleinstellung von
Vinorelbin in der Leitlinie und weiterhin die Zi-
tierung der asiatischen Liang-Studie (Ann On-
col 2017) mit nur 192 Patienten als Evidenz
gegen Carboplatin/Paclitaxel, so ist nicht klar,
warum Pemetrexed nicht - wie in allen verflig-
baren internationalen Leitlinien - als Option
bei Non-Plattenepithelkarzinomen diskutiert
wird. Hierbei konnte einschrankend auf das
moglicherweise schwachere Profil bei TTF-1-
negativen Tumoren eingegangen werden (Frost
et al., 2020, Clin Lung Cancer; Link:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32620471/).

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

Formal: Vinorelbin wird in der aktuellen Kon-
sultationsfassung teils nach der englischen Zu-
lassung (Vinorelbineg, z.B. S. 267) und teils
nach der deutschen Zulassung geschrieben
(Vinorelbin, z.B. S. 227). Dies sollte unabhan-
gig von den vorgeschlagenen inhaltlichen An-
derungen konsistent gehalten werden.

Es sollten Alternativen zu cisplatinbasierten
Therapien konkret benannt werden. Dies ist in
allen internationalen Leitlinien der Fall und die
Datenlage fiir cisplatinbasierte Kombinations-
therapien sollte kritischer gegen die internatio-
nal favorisierte Alternative Carboplatin/Paclit-
axel abgewogen werden.

Die im FlieRtext erwahnte Studie Nr. 1063 (Bi
et al., BMC Cancer 2020) zur Uberlegenheit
von Cisplatin-Etoposid gegeniiber Carboplatin-
Paclitaxel in Patienten mit reduziertem AZ
(ECOG-2) ist keine separate Studie, sondern le-
diglich eine sekundare Subgruppenanalyse der
ebenfalls zitierten Studie Nr. 1064 (Liang et al.,
Ann Oncol 2017). In dieser Studie wurde in der
Gesamtkohorte kein signifikanter Unterschied
im medianen Uberleben zwischen den Armen
identifiziert (Carboplatin/Paclitaxel gegeniiber
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Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe
Cisplatin/Etoposid; p=0,095). Nur zum 3-Jah-
reszeitpunkt erreichte der Unterschied eine
Signifikanz. Die Osophagitis-Rate war signifi-
kant héher im Cisplatin-Arm, die Pneumonitis-
rate war dagegen signifikant hoher im Car-
boplatin-Arm. Dies sollte differenzierter disku-
tiert werden, gerade im Hinblick darauf, dass
es sich um eine Studie in einer ausschlieBlich
asiatischen Population mit einer relativ kleinen
Patientenzahl handelt. Hier ist insbesondere
relevant, dass zwischen asiatischen und westli-
chen Populationen Unterschiede in Bezug auf
Pneumonitisrisiken beschrieben wurden (Niu et
al., ] Thorac Oncol 2012; siehe unten). Die Leit-
linie scheint Carboplatin/Paclitaxel primar auf-
grund der erstgenannten Liang-Studie als Emp-
fehlung auszuschlielRen, dies erscheint nicht
angebracht. Die weitere Datenlage zu der
Frage ist nicht konsistent, dies sollte analog zu
anderen internationalen Leitlinien auch in der
deutschen S3-Leitlinie reflektiert werden. Bei-
spielsweise zeigte die Veterans-Affairs-Analyse
(Santana-Davila et al., J Clin Oncol 2015) ein
ahnliches Gesamtiiberleben bei cisplatin- oder
carboplatinbasierten Therapien, sofern Risiko-
faktoren beriicksichtigt wurden (Propensity
Score Matching). Ein dhnliches Ergebnis zeigte
die Metaanalyse von Steuer et al. JAMA Oncol
2017), in der 79 Studien mit 6818 Patienten
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Begriindung

(mit Literaturangaben)

eingeschlossen wurden und Cisplatin/Etoposid
gegen Carboplatin/Paclitaxel untersucht
wurde. Hier zeigten sich keine relevanten Un-
terschiede im Gesamtiiberleben und dhnliche
Pneumonitisraten; in der hamatologischen To-
xizitat zeigte Cisplatin/Etoposid eine hohere
Grad-3/4-Toxizitatsrate. Weiterhin zeigte die
Langzeitanalyse der jeweiligen Kontrollarme
von RTOG 0617 im Vergleich mit dem Kontrol-
larm der PACIFIC-Studie eine numerische Uber-
legenheit der RTOG 0617 2-Jahres Uberlebens-
daten (Standarddosis-Arm RTOG 0617 vs. Kon-
trollarm PACIFIC: 59,6% gegeniiber 49,5%; Re-
ferenz: Bradley, J Clin Oncol 2019). Dies deutet
darauf hin, dass das Carboplatin/Paclitaxel-Re-
gimen der RTOG 0617 nicht dem PACIFIC-An-
satz (ohne Durvalumab) im Kontrollarm unter-
legen war (Kontrollarm PACIFIC: 54,4% Cispla-
tin-, 43% Carboplatin-basiert); dieser Effekt
wurde trotz eines Selektionsbias in Bezug auf
die PACIFIC-Einschlusskriterien beobachtet (Pa-
tienten mit Progress unter RCT wurden ausge-
schlossen, auRerdem wurden Patienten mit
Pneumonitis Grad 2 oder hdher ausgeschlos-
sen; Antonia et al., N Engl J Med 2017). Die im
Rahmen der PACIFIC-Studie publizierten Lang-
zeitdaten deuten auch auf eine Gleichwertig-
keit der zuvor applizierten Chemotherapien im

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe
Hinblick auf das Gesamtiiberleben hin (mul-
tivariate Analyse; univariat zeigte sich ein Vor-
teil fur Cisplatin; Spigel et al., J Clin Oncol
2022). Einschrankend konnen die retrospektiv
erfassten Daten der PACIFIC-R diskutiert wer-
den, die wiederum auf eine Uberlegenheit von
cisplatinbasierten Therapien gegeniiber car-
boplatinbasierten Therapien hindeuten (Filippi
et al., ESMO Open 2024 sowie Girard et al.,
ESMO Open 2026). Aufgrund der retrospek-
tiven Art der Analyse diskutieren die Autoren
jedoch selbst einen entsprechenden Bias: ,The
worse OS prognosis associated with car-
boplatin use in PACIFIC-R could, at least par-
tially, be linked to factors that influence the
physician’s choice of platinum agent; indeed,
findings from other real-world studies suggest
that the choice is influenced by baseline pa-
tient and disease characteristics, with cisplatin
typically being reserved for fitter patients.“ (Fi-
lippi et al., ESMO Open 2024). In den verschie-
denen multivariaten Modellen wurde der
ECOG-Performance-Status nicht beriicksichtigt.
Auf Basis der europdischen FRAME Studie ist
davon auszugehen, dass Patienten mit einem
reduzierten Allgemeinzustand in Europa eher
einer carboplatinbasierten Therapie zugefiihrt
werden, wahrend jlingere und medizinisch fitte
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Patienten mit einer cisplatinbasierten Chemo-
therapie therapiert werden (Smit et al., Lung
Cancer 2016).

Die Leitlinie schreibt an anderer Stelle die fol-
gende Empfehlung (8.33, S. 232): Das Lebens-
alter soll kein alleiniges Ausschlusskriterium
fir eine definitive multi modale Therapie beim
NSCLC im Stadium IlIA/IIIB/IIIC sein. Dies erfor-
dert eine besondere, auch internistisch/geriat-
rische Begleitevaluation mit kardiopulmonaler
Risikoabschdtzung. Hierbei wird konkret eine
weitere asiatische Phase llI-Studie zitiert, die
impliziert, dass Carboplatin als Monotherapie
bei dlteren Patienten im Vergleich zur alleini-
gen RT mit einem verbesserten Gesamtuiberle-
ben einhergeht (Atagi et al., Lancet Oncol

2012, JCOG0301). Da offensichtlich der Bedarf
an einer alternativen Kombination besteht,
sollte Carboplatin auch in Kombination mit
Paclitaxel in der Leitlinie explizit genannt wer-
den. Dies ware auch im Hinblick auf eine in-
terne Leitlinienkonsistenz sinnvoll. Eine diffe-
renzierte Diskussion gerade im Hinblick auf
Patienten, bei denen Cisplatin kontraindiziert
ist, erscheint angebracht.

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die auf Basis dlterer RT-Techniken erhobenen
Daten zu einem erhdhten Pneumonitisrisiko
bei Carboplatingabe sollten einschrankend dis-
kutiert werden; sie sollten aber nicht in einem
vollstandigen Verzicht auf eine Empfehlung re-
sultieren (Referenzen: Palma et al., Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2013): Es sollte auch diskutiert
werden, dass diese Datenlage nicht sicher kon-
sistent ist (z. B. deuten die Daten von Santana-
Davila et al., J Clin Oncol 2015 auf eine feh-
lende erhohte Toxizitdt von Carboplatin und
ahnliche Gesamtuberlebensraten hin, sofern
beziiglich Risikofaktoren ein Matching durch-
gefuihrt wird). Weiterhin ist in Bezug auf das
Pneumonitisrisiko relevant, dass die asiati-
schen (Liang et al., Ann Oncol 2017) “Daten be-
zlglich Pneumonitisrisiko vermutlich nicht
ohne Weiteres auf westliche Kohorten lber-
tragbar sind, da ethnische Differenzen in Be-
zug auf TGFB1-Gen-Polymorphismen das Risiko
der RT-bedingten Pneumonitis in asiatischen
Populationen anders beeinflussen als in westli-
chen Populationen (Niu et al., ] Thorac Oncol
2012). Dies wird explizit von Palma et al. in ei-
ner Korrespondenz auf die Veterans-Affairs-Da-
ten hin diskutiert. Es ist unklar, ob die zuvor
erfassten hohen Risiken bei asiatischen Patien-

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung

(mit Literaturangaben)

ten auf die Veterans-Affairs-Population (westli-
che Population) zutreffen (Palma et al., J Clin
Oncol 2015 sowie als Antwort: Santana-Davila
et al., J Clin Oncol 2015).

Zusammenfassung:

Es ware hilfreich, wenn in der finalen Leitlinie
die verfigbaren Optionen zur Radiochemothe-
rapie beim NSCLC differenzierter dargestellt
wirden - unter Berlicksichtigung von Vorer-
krankungen, Cisplatin-Eignung und histologi-
schen Subtypen. Eine generelle Empfehlung,
die nicht mit internationalen Leitlinien in Ein-
klang steht und fir die relevante Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit Cisplatin-Kont-
raindikationen keine Alternative benennt, er-
scheint aus den oben genannten Griinden
nicht ausreichend.

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.8

8.6.15
Flow-
charts
zum
NSCLC
Stadium
v

S396

Kapitel
8.6.4

8.121
(5.348);

Entwurfstext der Leitlinie

therap

ROS-1 BRAF-VEOD

NTRK 1-3

Nach Versagen einer The-
rapie mit Osimertinib bei
Patienten mit EGFR-mutier-
tem NSCLC Stadium IV und

ECOG 0-1 sollte

Vorgeschlagene Anderung

Das Flowchart (S5.396, 8.6.15) ist

nicht im Einklang mit der evidenz-

basierten Empfehlung von Re-
potrectinib als 2L Option bzw.
nach TKI Vorbehandlung

EGFR-mutiertes NSCLC, 2. Linie:
Das Flowchart (S.395, 8.6.15) ist

nicht im Einklang mit der evidenz-

basierten Empfehlung, insbeson-
dere im post-TKI Setting (S. 348 a

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Zulassungstext fuir Repotrectinib NTRK:

AUGTYRO ist als Monotherapie zur Behand
lung von fortgeschrittenen soliden Tumoren
mit NTRK-Genfusion bei Erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten ab 12 Jahren indiziert,

m die zuvor einen NTRK-Inhibitor erhalten ha-
ben oder

m die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten ha-
ben und bei denen Therapieoptionen, die nicht
auf NTRK abzielen, einen begrenzten klini-
schen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

AUGTYRO® 40 mg Hartkapseln AUGTYRO® 160

mg Hartkapseln

Quelle Daten:

B. Besse et al., Nat Med. 2026
https://doi.org/10.1038/s41591-025-04079-7

42

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Empfehlung stimmt mit Flow-
chart tGberein

korrigiert
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite
8.6.15
(5.395)

Kapitel
8.6.4

8.121
(5.348)

Kapitel
8.6.4

Entwurfstext der Leitlinie

- eine Chemotherapie
Kombination mit
Amivantamab oder

- eine Kombinationsthera-
pie mit Paclitaxel, Car-
boplatin, Bevacizumab und
Atezolizumab

angeboten werden.

Nach Versagen einer The-
rapie mit Osimertinib bei
Patienten mit EGFR-mutier-
tem NSCLC Stadium IV und
ECOG 0-1 sollte

- eine Chemotherapie
Kombination mit
Amivantamab oder

- eine Kombinationsthera-
pie mit Paclitaxel, Car-
boplatin, Bevacizumab und
Atezolizumab

angeboten werden.

Bei NSCLC Stadium IV mit
einer EGFR Exon 19 Dele-
tion oder Exon 21 Muta-
tion (L858R) soll entweder

Vorgeschlagene Anderung Begriindung
(mit Literaturangaben)
Empfehlung Chemotherapie +

Amivantamab oder Atezolizumab

+ Bevacicumab + Chemotherapie),

bitte angleichen: Amivantamab +

Chemotherapie integrieren und

Empfehlungen je nach 1. Linien-

Vorbehandlung (Osimertinib +/-

Chemotherapie vs. Amivantamab

+ Lazertinib) aufschliisseln

Welche Therapieempfehlung gibt
es fur Patient:innen mit ECOG>1
(5.348: Empfehlung 8.121 ist fir
ECOG 0-1)? Bitte wenn moglich er-
ganzen

Diese Empfehlung 8.112 ist nicht
adaquat im Flowchart S.395,
8.6.15 abgebildet: Spielen TKls
der 1./2. Generation noch eine

43

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung

korrigiert
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

8.112
(5.337/3
38)

8.6.15
(5.395)

Kapitel
8.5
Flow-
chart

NSCLC

Entwurfstext der Leitlinie

a) Osimertinib Monothera-
pie oder

b) Osimertinib +
Pemetrexed + Cispla-
tin/Carboplatin gefolgt von
Osimertinib + Pemetrexed
oder

c) Lazertinib und
Amivantamab

angeboten werden.

Die Auswahl der Therapie
sollte unter Berilicksichti-
gung des Nebenwirkungs-
profils und der weiteren
Sequenztherapie sowie un-
ter Beriicksichtigung von
klinischen und molekula-
ren Parametern erfolgen (s.
Hintergrundstext).

Flowchart NSCLC Stadium
I/m

Multimodale Therapie: Fir
die Gruppe ,cStadium II-
IIIA/B resektabel® ist je-
weils fiir cNO, cNT und cN2

Vorgeschlagene Anderung Begriindung
(mit Literaturangaben)
Rolle? Falls ja, bitte auch fur
L858R auftrennen (da gleichwer-
tige Empfehlung fiir beide Mutati-
onen L8585 und Exon 19 del) und
wenn moglich gewichten (Thera-
pieempfehlung starker fiur 3. Ge-
nerations TKI?)

Einfiigen eines Vermerks in der Die Therapieempfehlung fiir das resektable
FuRnote fiir den Satz: NSCLC (cNO, cNT, cN2 resektabel) wird im ak-
“neoadj. Chemolmmuntherapie + tuellen Flowchart fiir die neoadjuvante bzw.
oP perioperative Therapie wie folgt zusammenge-
+ ggf. 10-Adjuvanz§® fasst: neoadj. Chemo-Immuntherapie + OP +
FuRnote mit Vermerk: ggf. I0-Adjuvanz.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Abgelehnt, Infos sind ausrei-
chend in den Empfehlungen
und Hintergrundtexten darge-
stellt.
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Stadium

Iyl

multi-
modale

Therapie

(ohne
EGFR

und
ALK);

Seite
278

Entwurfstext der Leitlinie

resektabel folgende Emp-
fehlung

angefihrt:

,neoadjuvante
Chemolmmuntherapie +
OP + ggf.

10-Adjuvanz®

Auszug aus dem Flowchart
mit Markierung der vier
Empfehlungen:

Vorgeschlagene Anderung

§In Abhdngigkeit des
Zulassungsstatus sowie der PD-L1
Expression®

45

Begriindung

(mit Literaturangaben)

Der Punkt ,ggf. 10-Adjuvanz” kénnte unter-
schiedlich und nicht entsprechend des aktuel-
len Zulassungsstatus der verschiedenen Sub-
stanzen interpretiert werden.

Fiir die Anwendung der perioperativen Immun-
therapien mochten wir darauf hinweisen, dass
deren adjuvanter Teil nicht optional ist, son-
dern Bestandteil der Zulassung (s. Fachinfor-
mationen [1,2,3,4]).

Auch die Anwendung der Immuntherapien in
Abhangigkeit des PD-L1 Status stellt nach un-
serer Ansicht eine wichtige Information fir die-
ses Flowchart dar (analog zur Darstellung fiir
die Anwendung der Radiochemotherapie + Im-
muntherapie entsprechend der PD-L1 Diagnos-
tik), da nicht alle neoadjuvanten/perioperati-
ven Immuntherapien

unabhangig des PD-L1 Status zugelassen sind
[1,2,3,4

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Referenzen:

1. Fachinformation Pembrolizumab (Stand
03.2026)

2. Fachinformation Nivolumab (Stand 03.2026)

3. Fachinformation Durvalumab (Stand
03.2026)
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung 46

Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie Vorgeschlagene Anderung Begriindung Stellungnahme Steuer-
Seite (mit Literaturangaben) gruppe

4. Fachinformation Tislelizumab (Stand

10.2025)

Kapitel Patienten mit NSCLC im Patienten mit NSCLC im Stadium Nach unserer Einschdatzung musste die ,soll‘- abgelehnt
8.3.4 Stadium IB und einer akti- IB und einer aktivierenden EGFR- Empfehlung flur Stadium IB-Patienten aus der
S 221 vierenden EGFR-Mutation Mutation (nur Exon 19 Deletion, LL-Version 4.0 weiterhin Gultigkeit haben.

(nur Exon 19 Deletion, Exon 21 L85§R), S(')” nac.h prima- Lt (i z ABAURA Sehe mer
Empfeh-  Exon 21 L858R), sollte rer RO-Resektion eine adjuvante . . .

o L . o den die IB-Patienten (nach UICC 8) wie folgt be-

lung nach primarer RO-Resek- Therapie mit Osimertinib tUber 3 . L . . ;

. . . schrieben: ,Da in dieser Studie (wie auch in der
8.21 tion eine adjuvante Thera-  Jahre angeboten werden.

Zulassung) Patienten mit Stadium IB ohne weij-
tere Beschrinkung der Tumorgréfie einge-
schlossen wurden, kénnen daher Patienten mit
einer Tumorgrofie von 3 cm und < 4 cm bei NO
Status eine adjuvante Therapie mit Osimerti-
nib angeboten werden. Eine Subgruppenana-
lyse fiir diese Teilpopulation wurde in der Stu-
die nicht durchgefiihrt.*

pie mit Osimertinib Gber 3
Jahre angeboten werden.

Ein Re-Staging der Patienten hinsichtlich UICC
8 hatte ergeben, dass 30 von 32 bzw. 29 von
31 weiterhin als IB Patienten nach UICC 8 ein-
gestuft werden konnten. (s. Tabelle). (Herbst
RS et al., J Clin Oncol. 2023 Apr
1;41(10):1830-1840.)

Charakleristika, % Osimertinib (N=330) | |
AJCC / UICC Stadium bei Diagnose (7. Edition) 1A/ 1B /117 A 1B 0/32/33/35/0
AJCC / UICC Stadium bei Diagnose (8. Edition)* 1A/ 1B /1l / IA/ 1IB 1/30/33/32/3
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

In einer explorativen Analyse der FDA im Rah-
men des Zulassungsprozesses der ADAURA-
Studie wurden eine DFS-Analyse basierend auf
der aktuellen TNM Klassifikation 8 durchge-
fuhrt. (Koch et al., Clin Cancer Res (2021) 27
(24): 6638-6643). Diese Analyse zeigte, dass
die DFS-Daten nach AJCC 8 Uber alle Stadien

(IB-IIIA) hinweg konsistent mit denen der Origi-

nalanalyse der Studie nach der 7. Edition des
AJCC Staging-Systems waren.

In der Vollpublikation der ADAURA-Daten
(Herbst RS et al., J Clin Oncol., 2023 Jan
31:JC0O2202186) wurde die DFS Analyse nach
UICC 7 und 8 fir jedes Stadium (IB, Il und IlIA)
gegeniibergestellt und es zeigten sich nur
marginale Unterschiede bei der jeweiligen HR.
Der DFS-Vorteil war in allen Stadien auch nach
dem Restaging basierend auf der 8. Edition
des AJCC / UICC-Manuals konsistent.

Daher sind die bislang publizierten PFS- und
OS-Daten fiur ADAURA-Pat im Stadium IB auf
UICC 8 libertragbar.

Neben dem PFS-Benefit fiir diese Subpopula-
tion (IB) konnte auch ein OS-Vorteil gezeigt
werden, s. Tsuboi et al, N Engl J

Med 2023;389:137-147.

47

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/

Seite

Kapitel
8.5.2

S. 248,

Empfeh-

lung
8.46

Kapitel
8.5.2

S. 248,

Entwurfstext der Leitlinie

Patienten mit NSCLC im
Stadium I1/11l und einer ak-
tivierenden EGFR-Mutation
(nur Exon 19 Deletion,
Exon 21 L858R) soll nach
primadrer RO-Resektion und
adjuvanter Chemotherapie
eine adjuvante Therapie
mit Osimertinib Gber 3
Jahre angeboten werden

Patienten mit NSCLC im
Stadium II/1ll und einer ak-
tivierenden EGFR-Mutation
(nur Exon 19 Deletion,
Exon 21 L858R), bei denen

Vorgeschlagene Anderung

Patienten mit NSCLC im Stadium
I1I/1l und einer aktivierenden

EGFR-Mutation (nur Exon 19 Dele-

tion, Exon 21 L858R) soll nach
primarer RO-Resektion und ad-
juvanter Chemotherapie eine ad-
juvante Therapie mit Osimertinib
Uber 3 Jahre angeboten werde,
unabhangig von der PD-L1 Ex-
pression

Patienten mit NSCLC im Stadium
I1I/11l und einer aktivierenden

EGFR-Mutation (nur Exon 19 Dele-

tion, Exon 21 L858R), bei denen
nach primarer RO-Resektion keine

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stadium IB Placebo
Gesamtiberleben nach
94 (86;97) 88 (20;93)

5 Jahren, % (95% KI)

HR (95% K1) 0,44 (0,17; 1,02)

Formulierung analog zu Kasten 8.69 Seite 268
(Patienten mit NSCLC Stadium Il nach definiti-
ver Radiochemotherapie ohne Progress, die
eine typische aktivierende EGFR-Mutation (del
19, L858R) aufweisen, sollte eine Konsolidie-
rung (bis zur Krankheitsprogression) mit dem

EGFR-TKI Osimertinib angeboten werden, unab-

héingig von der PD-L1 Expression.)

Formulierung analog zu Kasten 8.69, Seite 268
(Patienten mit NSCLC Stadium IIl nach definiti-
ver Radiochemotherapie ohne Progress, die
eine typische aktivierende EGFR-Mutation (del
19, L858R) aufweisen, sollte eine Konsolidie-
rung (bis zur Krankheitsprogression) mit dem

48

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Der Vorschlag ist sachlich
nicht falsch, denn es wurden
Patienten unabhdngig vom
PD-L1-Status eingeschlossen
(Tsuboi et al., N Engl J Med
2023). Die Analogie zur Emp-
fehlung 8.69 ist nicht ganz
sachgerecht, denn dort geht
es um Stadium Il inoperabel.
Zur Abgrenzung zur Indika-
tion fiir Durvalumab wurde
die Konkretisierung ,unabhan-
gig von der PD-L1-Expression*®
eingefiigt. Diese ist in 8.46
nicht notwendig.

s. vorheriger Kommentar
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Empfeh-
lung
8.47

Kapitel
8.5.2

S. 248,

Empfeh-
lungen
8.46
und
8.47

Kapitel
8.6.4

S. 337,

Empfeh-
lung
8.112

Entwurfstext der Leitlinie

nach primdrer RO-Resek-
tion keine adjuvante Che-
motherapie durchgefiihrt
werden kann, soll eine ad-
juvante Therapie mit Osi-
mertinib tiber 3 Jahre an-
geboten werden.

Patienten mit NSCLC im
Stadium I1/11l und einer ak-
tivierenden EGFR-Mutation
(nur Exon 19 Deletion,
Exon 21 L858R), [...] soll
eine adjuvante Therapie
mit Osimertinib Gber 3
Jahre angeboten werden

Empfehlungsgrad: B/O

Bei NSCLC Stadium IV mit
einer EGFR Exon 19 Dele-
tion oder Exon 21 Muta-
tion (L858R) soll entweder
[...]

Vorgeschlagene Anderung

adjuvante Chemotherapie durch-

gefuihrt werden kann, soll eine ad-

juvante Therapie mit Osimertinib
Uber 3 Jahre angeboten werden,
unabhdngig von der PD-L1 Ex-
pression

Patienten mit NSCLC im Stadium
I1I/11l und einer aktivierenden

EGFR-Mutation (nur Exon 19 Dele-

tion, Exon 21 L858R), [...] soll
eine adjuvante Therapie mit Osi-
mertinib (bis zur Krankheitspro-

gression) tiber3Jahte angeboten

werden

Empfehlungsgrad: A

Angabe Konsens (?)

Begriindung

(mit Literaturangaben)

EGFR-TKI Osimertinib angeboten werden, un-
abhadngig von der PD-L1 Expression.)

Die Zulassung der EMA beschrankt die Gabe
der Therapie nicht auf 3 Jahre. Laut Fachinfor-
mation TAGRISSO (Nov 2025) sollten:

,Patienten, die adjuvant behandelt werden, die
Therapie bis zum Auftreten eines Rezidivs oder
inakzeptabler Toxizitdt erhalten. Eine Behand-

lungsdauer von mehr als 3 Jahren wurde nicht
untersucht.’

Man konnte den Verweis, dass die Studie nur
die Behandlungsdauer von 3 Jahren untersucht
hat, in die Empfehlung oder den Hintergrund-
text aufnehmen.

Da es sich um eine ,Soll*-Empfehlung handelt,
misste, dem Schema der Empfehlungsgraduie-
rung folgend, ein Empfehlungsgrad A ausge-
sprochen werden.

Ein Expertenkonsens wurde nicht angegeben.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung

korrigiert
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.4.2

S. 348,

Empfeh-
lung
8.121

Entwurfstext der Leitlinie

Konsens: keine Angaben

Nach Versagen einer The-
rapie mit Osimertinib bei
Patienten mit EGFR-mutier-
tem NSCLC Stadium IV und
ECOG 0-1 sollte

eine Chemotherapie Kom-
bination mit Amivantamab
oder

eine Kombinationstherapie
mit Paclitaxel, Carboplatin,
Bevacizumab und Atezoli-
zumab

angeboten werden.

Vorgeschlagene Anderung

Nach Versagen einer Therapie mit
Osimertinib bei Patienten mit
EGFR-mutiertem NSCLC Stadium
IV uhd EEOGHO-1 sollte

eine Chemotherapie Kombination
mit Amivantamab oder

eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel, Carboplatin, Bevacizu-
mab und Atezolizumab

angeboten werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Nach Versagen einer Therapie mit Osimertinib
bei Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC Sta-
dium IV beruhen die aufgefiihrten Empfehlun-
gen auf einer EMA-Zulassung unabhdngig vom
ECOG-Status. Ein verschlechterter ECOG- Status
kann sowohl krankheitsbedingt als auch
komorbiditdtsbedingt sein. Diese Unterschei-
dung ist klinisch relevant, weil eine tumorwirk-
same Therapie gerade bei krankheitsbedingter
Einschrankung zu einer Symptomkontrolle, Tu-
morreduktion und damit Verbesserung der Ge-
samtkonstitution fuihren kann.

Ein initial hoherer ECOG-Score sollte daher kein

generelles Entscheidungskriterium sein, son-
dern Anlass zu individueller Nutzen Risiko Ab-
wagung.

In den Leitlinien (LL) sind keine spezifischen
Optionen fiir ECOG > 2 angegeben. Diese Lii-
cke unterstreicht, dass eine starre Orientierung
am Performance Status der klinischen Realitat
nicht immer gerecht wird und patienten-
zentrierte Entscheidungen erforderlich sind.

50

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/

Seite

Kapitel
8.6.4.2

S. 348

Empfeh-

lung
8.121,

Kapitel
8.6.15
8.6.4

Abb 18,

Entwurfstext der Leitlinie

Nach Versagen einer The-
rapie mit Osimertinib bei
Patienten mit EGFR-mutier-
tem NSCLC Stadium IV und
ECOG 0-1 sollte

eine Chemotherapie Kom-
bination mit Amivantamab
oder

eine Kombinationstherapie
mit Paclitaxel, Carboplatin,
Bevacizumab und Atezoli-

zumab

angeboten werden.
2./3. Linie

Nach Ausschopfen der TKI-
Therapiemoglichkeiten

Vorgeschlagene Anderung

Nach Versagen einer Therapie mit
Osimertinib bei Patienten mit
EGFR-mutiertem NSCLC Stadium
IV und fehlender Option einer
zielgerichteten Therapie (s.

8.119), sollte

eine Chemotherapie Kombination
mit Amivantamab oder

eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel, Carboplatin, Bevacizu-
mab und Atezolizumab

angeboten werden.

2./3. Linie

Nach Ausschopfen der TKI-Thera-
piemdglichkeiten IMP150 oder
Amivantamab + CTx

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Der ECOG-Status ist ein wichtiger Faktor, aber
nicht hinreichend fiir die Therapieentschei-
dung. MaRgeblich sind eine gesamtklinische
Beurteilung, sowie der potenzielle klinische Be-
nefit der Therapie im individuellen Kontext. So-
mit sollte der ECOG-Score nicht als alleiniges
Kriterium dienen, eine wirksame und zugelas-
sene Therapie nicht zu empfehlen.

Laut 8.119 ist nach TKI-Versagen in der Erstli-
nie patientenindividuell nach vorliegendem Re-
sistenz-mechanismus zu behandeln:

,Bei Nachweis von Resistenzmechanismen, die
potentiell therapierbar sind, sollten EGFR posi-
tive NSCLC-Patienten Stadium 1V in Studien ein-
geschlossen werden. Falls dies nicht méglich
ist, sollte der Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, ggf. nach Diskussion in einem
Thorax-Onkologischen Tumorboard, unabhdn-
gig vom Zulassungsstatus erwogen werden."

Die vorgeschlagene Erganzung in 8.121 wiirde

diese Empfehlung mitberticksichtigen.

Aktualisierung des Flowcharts nach modifizier-
ter Empfehlung 8.121.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt, nicht relevant

siehe oben

Flowchart wurde anderweitig
korrigiert
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Flow-
chart
NSCLC
IV mit
thera-
pierba-
ren Trei-
bermu-
tationen
- EGFR &
ALK

Kapitel
8.6.15
8.6.4

Abb 18,

Flow-
chart
NSCLC
IV mit
thera-
pierba-
ren Trei-
bermu-
tationen

Entwurfstext der Leitlinie

IMP150 oder ptatinhaltige
EFx
v
Exon 19
Osimertinib Afatinib
oder oder
Chemotherapie + Dacomitinib
Osimertinib oder
oder Erotinib
Lazertinib + oder
Amivantamat Gefitinib
oder
Erlotinib +
Bevacizumab
od oder
Eriotinib +
Ramucirumab

Vorgeschlagene Anderung

Das Einfligen der Option der 1./2.
Gen TKiIs als 4. Option im jeweili-
gen Kasten bei Ex19Del und
L858R, nebst einer Fulnote:

Oder

1st oder 2nd Gen.-EGFR (Mono
oder Kombi)*

Fufinote: *Afa oder Daco oder Erlo
oder Gefi oder Erlo+Beva oder
Erlo + Ramu

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Aufgrund veranderter Relevanz der EGFR -TKls
der 1. und 2. Generation bedingt durch die ak-
tuelle Datenlage (wie OS-Benefit), scheint es
diskussionswiirdig, inwieweit diese TKIs als
Monotherapie oder Kombitherapie weiterhin so
prominent im Algorithmus gelistet werden soll-
ten, v.a. da nicht ersichtlich ist, wann der Ein-
satz dieser TKs noch explizit empfohlen wer-
den kann.

Bei der Auflistung unter Exon 19 kénnte man
aufgrund der Darstellung eine Gleichwertigkeit
mit den 3rd Gen TKls (Mono, Kombi) anneh-
men, die auch in Bezugnahme der Hinter-
grundtexte und der daraus abzuleitenden
Empfehlungen, nicht gegeben ist.

52

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

- EGFR &
ALK

Kapitel

8.3.4/
8.21
Postope-
rative
Sys-
temthe-
rapie

Entwurfstext der Leitlinie

¥

L858R

l

Osimertinio
oder
Chzmotherapie +
Osimertinib
oder
Lazertinib +
Amivantamak
adar
Afatinio
oder
Dacomitinib
oder
Erlotinib
oder
‘Gefitinio
oder
Erlotinib +
Bevacizumab
oder
Erlatinib +
Ramucirumab

Verweise auf Referenz Evi-
denzbericht sowie IQWiG
Nutzenbewertung

Vorgeschlagene Anderung

Siehe Anmerkung in nachster
Spalte

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Unser Vorschlag ware, diese Gruppe, wie bei
ALK zusammenzufassen, als 1st oder 2nd
Gen.-EGFR (Mono oder Kombi) zusammenzu-
fassen und die Regime in einer FuRnote zu lis-
ten. Der graphische Verweis auf den Einsatz
von Osimertinib bei T790M miisste entspre-
chend angepasst werden, z.B. Darstellung als
durchgezogener Balken in der 2nd line , unter
Einbezug der 1st-line Optionen bei Ex19del,
L858R und uncommon.

L J
bei T790M
Osimertinib, wenn
nicht line
I

Anmerkungen:

Ein Verweis auf die IQWiG- bzw. G-BA-Nutzen-
bewertung ist nicht sachgerecht, da die Aktua-
litat in Bezug auf die Evidenzgrundlage nicht
gewadhrleistet werden kann (z.B. Nicht-Beriick-
sichtigung von Datenschnitten oder Anderun-
gen der zweckmaRigen Vergleichstherapie)
und reprasentiert nicht zwingend die Evidenz-
grundlage fur den Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Es muss beriicksichtigt

53

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Statement vom OL-Office

Durch die Nutzung der Daten-
zusammenstellungen, die das
IQWiG im Rahmen der Frithen
Nutzenbewertung 6ffentlich
zur Verfiigung stellt, sollen
die Leitliniengruppen in die
Lage versetzt werden, auch
kurzfristig neue Zulassungen
bei der Arzneimitteltherapie
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/ Entwurfstext der Leitlinie

Seite

8.5.2./8
.48
NSCLC
Stadium
I/ -
primare
Opera-
tion
8.6.4.1/
8.112

Erstli-
nienthe-
rapie

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung

(mit Literaturangaben)

werden, dass HTA-Bewertungen und Therapie-
empfehlungen in einer Leitlinie nicht regelhaft
im Einklang stehen.

Das im Evidenzbericht angewendete Grading-
System steht nicht im Einklang mit dem
Schema der Evidenzgraduierung (Abschnitt
2.2.1), da eine weitere Stufe der Evidenzgradu-
ierung erganzt wurde, und ist somit irrefiih-
rend.

Zudem ist im Vergleich zur vorherigen Version
4.0 in der jetzt vorliegenden Konsultationsfas-
sung nicht nachvollziehbar, ob das darge-
stellte Grading fiir die Empfehlung basierend
auf einem Evidenzbericht vorgenommen wurde
oder nicht (siehe Empfehlung 8.112).

54

Stellungnahme Steuer-
gruppe

evidenzbasiert beriicksichti-
gen zu koénnen. Hierbei wird
einheitlich das international
etablierte System GRADE zur
Evidenzgraduierung angewen-
det. Ausdricklich ist darauf
hinzuweisen, dass hier eine
eigene Bewertung bzgl. des
Vertrauens in die Effektschat-
zer erfolgt und keine Uber-
nahmen der Bewertungen des
IQWIG.

Einschrankungen bzgl. der
Aktualitat gelten fir diese
Auswertungen in gleicher
Weise wie fiir Publikationen
oder Systematische Uber-
sichtsarbeiten. Bei Aktualisie-
rungen der Datengrundlagen,
z.B. im Nachgang der Anho-
rungen beim G-BA werden die
Berichte sogar aktualisiert und
den Leitliniengruppen mitge-
teilt.

Ein Gleichklang von HTA-Be-

wertungen und Leitlinienemp-
fehlungen erfolgt hier ebenso
nicht, da die Leitliniengruppe
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/

Seite

Kapitel
6

Seite
173

Kapitel
9.5.2.4

Seite
417

Entwurfstext der Leitlinie

Betrifft Empfehlungen
6.58-6.60:

In den Empfehlungen heilt
es, die Testung solle ,an-
hand des zur Verfiigung
stehenden Tumorgewebes
durchgefiihrt werden*

Bei allen Patienten mit
SCLC Stadium Il mit Re-
mission nach Abschluss
der Chemo Strahlenthera-
pie soll eine prophylakti-
sche Schadelbestrahlung
angeboten werden. Bevor-
zugt soll eine GHD bis 25
Gy in Einzeldosen von 2,5

Vorgeschlagene Anderung

Einfligen eines Satzes: Das Tester-
gebnis sollte vor jeglichem Thera-

piebeginn vorliegen.

[...] Alternativ kann eine regelma-
Rige Schadel MRT-Kontrolle in Be-
tracht gezogen werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Da das Vorliegen eines Biomarkers die Aus-
wahl der Therapie maRgeblich beeinflusst,
sollte beim Vorliegen unterschiedlicher, Bio-
marker-abhangiger Therapieoptionen die Tes-
tung vor jeglichem Therapiestart erfolgen und
das Testergebnis entsprechend abgewartet
werden.

Keine Anderung, sondern eine Ergidnzung

55

Stellungnahme Steuer-
gruppe

zwar auf der Grundlage der
bewerteten Evidenz die Emp-
fehlungen diskutiert und ab-
stimmt aber dabei weitere
Faktoren beriicksichtigt. Inso-
fern erfolgt hier ebenso wie
bei anderen Evidenzquellen
keine ,unreflektierte Ablei-
tung‘ der Empfehlungen.

abgelehnt, siehe auch Tabelle
45 ,Pathologiebericht Lungen-
karzinom - Biopsie“

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapitel/
Seite

Kapitel
6.6.10

Seite
174

Kapitel
6.6.10

Seite
176

Entwurfstext der Leitlinie

Gy oder 30 Gy in Einzel do-
sen von 2 Gy tdglich einge-
setzt werden.

In den Gewebeproben von
Therapie-naiven Patienten
im Stadium IV soll parallel
zu den molekularpatholo-
gischen Untersuchungen
eine immunhistochemische
Untersuchung auf PD-L1-
Expression durchgefiihrt
werden.*

Bei nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen mit nach-
gewiesener aktivierender
EGFR Mutation und Tumor-
progress unter einer The-
rapie mit einem entspre-
chenden Tyro sinkinasein-
hibitor ist bei Durchfiih-
rung einer erneuten Muta-
tionsanalyse insbeson dere

Vorgeschlagene Anderung

In den Gewebeproben von Thera-
pie-naiven Patienten im Stadium
IV soll parallel zu den molekular-
pathologischen Untersuchungen

eine immunhistochemische Unter-

suchung auf PD-L1-Expression *
sowie HER2-Uberexpression*
durchgefiihrt werden.

# nach den Magenkarzinom-
ASCO/CAP-Kriterien

Bei nicht-kleinzelligen Lungenkar-

zinomen mit nachgewiesener akti-

vierender EGFR Mutation und Tu-
morprogress unter einer Therapie
mit einem entsprechenden Tyro
sinkinaseinhibitor ist bei Durch-
fihrung einer erneuten Mutati-
onsanalyse insbeson dere auf s.
d. Resistenzmutationen (insbe-
sondere T790M-Mutation, Met
Amplifikation, Her2 Amplifikation,

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Therapierelevanz im weiteren Therapieverlauf;
Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: Smit
EF et al. Lancet Oncol, 2024 Apr;25(4):439-
454,

Therapierelevanz im weiteren Therapieverlauf;
Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: Smit
EF et al. Lancet Oncol, 2024 Apr;25(4):439-
454,

56

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung

Dort wo ,HER2-Uberexpres-
sion“ in dem Vorschlag einge-
setzt wurde, geht es um Re-
sistenzmutationen. Hier ist
keine Literatur hinsichtlich ei-
ner Her/neu-Uberexpression
bekannt. Ob in der Resistenz-
situation erneut (!) eine
HER2/neu-Uberexpression ge-
pruft werden soll, miisste ggf.
diskutiert werden. Dann ware
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.3.2

Seite
324

Entwurfstext der Leitlinie

auf s. g. Resistenzmutatio-
nen (insbesondere T790M-
Mutation, Met Amplifika
tion, Her2Amplifikation
und -Mutation sowie ggf.
weitere Targets) zu achten.

NSCLC-Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom im
Stadium 1V, die in der Erst-
linie eine Immunchemothe-
rapie erhalten haben,
sollte eine weitere Thera-
pielinie angeboten werden.
Therapieoptionen sind:

- Docetaxel + Nintedanib
oder Ramucirumab

- Pemetrexed

Vorgeschlagene Anderung

HER2-Uberexpression und -Muta-
tion sowie ggf. weitere Targets)
zu achten.

NSCLC-Patienten mit Nicht-Plat-
tenepithelkarzinom im Stadium
IV, die in der Erstli nie eine Im-
munchemotherapie erhalten ha-
ben, sollte eine weitere Thera-

pielinie angeboten werden. Thera-

pieoptionen sind:

Docetaxel + Nintedanib oder
Ramucirumab

Pemetrexed

Bei Patienten mit vorliegender
HER2-Uberexpression (IHC3+), die
eine vorherige Behandlung erhal-

ten haben und fir die es keine zu-

friedenstellenden Behandlungsop-
tionen gibt, kann Trastuzumab
Deruxtecan eingesetzt werden

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: Smit
EF et al. Lancet Oncol, 2024 Apr;25(4):439-
454.

57

Stellungnahme Steuer-
gruppe

wohl auch hier eine Eingren-
zung auf non-squamous
NSCLC vorzunehmen.

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.12

Seite
379

Kapitel
8.6.4.1,
S. 337

Kapitel
8.6.4.1,
S. 338

Entwurfstext der Leitlinie

Empfehlungsgrad A: Pati-
enten mit NSCLC Stadium
IV mit einer HER2 Mutation
sollte nach Versagen min-

destens einer Systemthera-
pie eine zielgerichtete The-

rapie mit dem Antikorper-
Drug-Konjugat Trastuzu-
mab deruxtecan angebo-
ten werden.

Bei NSCLC Stadium IV und
Vorliegen einer typischen
aktivierenden EGFR-Muta-
tion (del 19, L858R) soll
Patienten mit ECOG 0-2 in
der Erstlinientherapie ein
EGFR-TKI angeboten wer-
den.

c) Lazertinib und
Amivantamab

angeboten werden.

Die Auswahl der Therapie
sollte unter Berucksichti-

Vorgeschlagene Anderung

Empfehlungsgrad A: Patienten mit
NSCLC Stadium IV mit einer HER2
Mutation soll nach Versagen min-
destens einer Systemtherapie eine
zielgerichtete Therapie mit dem
Antikorper-Drug-Konjugat Trastu-
zumab deruxtecan angeboten
werden.

Bei NSCLC im Stadium IV und Vor-
liegen einer typischen aktivieren-
den EGFR-Mutation (Exon-19-Dele-
tion oder L858R) soll Patienten
mit einem ECOG-Performance-Sta-
tus von 0-2 in der Erstlinienthera-
pie eine EGFR-gerichtete Therapie,
einschlieRlich EGFR-TKI-Monothe-
rapie oder geeigneter Kombinati-
onstherapien, angeboten werden.

Die Auswahl der Therapie sollte
insbesondere die Méglichkeit ei-
ner zielgerichteten Kombinations-
therapie beriicksichtigen und un-
ter Einbeziehung des Nebenwir-
kungsprofils, der potenziellen Se-
quenztherapie sowie klinischer

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Entsprechen der Tabelle 5: Schema der Emp-

fehlungsgraduierung gilt fiir den Empfehlungs-

grad das wording ,soll”

s. ESMO Guidelines
https://www.esmo.org/quidelines/living-

guidelines/esmo-living-guideline-oncogene-ad-

dicted-metastatic-non-small-cell-lung-can-
cer/management-of-advanced-and-metastatic-
disease/egfr-mutation/stage-iv-mnsclc-with-
egfr-ex20ins-mutation/stage-iv-mnsclc-with-eg

s. ESMO Guidelines
https://www.esmo.org/quidelines/living-

guidelines/esmo-living-quideline-oncogene-ad-

dicted-metastatic-non-small-cell-lung-can-
cer/management-of-advanced-and-metastatic-
disease/egfr-mutation/stage-iv-mnsclc-with-
egfr-ex20ins-mutation/stage-iv-mnsclc-with-eg

58

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Korrigiert in B, analog zur Ab-
stimmung der Empfehlung mit
wording ,sollte”

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung (Empfehlung
8.112 einbeziehen)

abgelehnt
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Kapitel
8.6.15,
S- 395

Schau-
bild

Entwurfstext der Leitlinie

gung des Nebenwirkungs-
profils und der weiteren
Sequenztherapie sowie un-
ter Beriicksichtigung von
klinischen und molekula-

ren Parametern erfolgen (s.

Hintergrundstext).

Vorgeschlagene Anderung

und molekularer Parameter erfol-
gen (s. Hintergrundstext).

Bitte MARIPOSA-2 fiir den Einsatz
von Amivantamab + Chemothera-

pie in der 2nd Line bei cEGFR mu-

tiertem NSCLC beriicksichtigen

Tabelle 5 Bearbeitung eingegangener Kommentare zu Hintergrundtexten

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.2
8.6.3
S.327 ff

Entwurfstext der Leitlinie

TTFields in der Zweitlinien-
therapie Bei der Therapie
mit TTFields (Tumor Trea-
ting Fields) handelt es sich

Vorgeschlagene Anderung

Der Hintergrundtext dient der
Erlauterung der entsprechenden
Leitlinien-Empfehlungen. Fiir

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die Mariposa-2 Studie fehlt im Flowchart, der
Vollstandigkeit halber schlagen wir vor, diese
Zu erganzen.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Wir weisen darauf hin, dass die Lunar-Studie
vorzeitig nach Einschluss von 276 Patienten
beendet wurde. GemaR Priifplan sollten 534
Patienten rekrutiert werden. Die Auswertung

59

Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Da die derzeitige Datenlage
auf einer Situation beruht,
welche nicht mehr dem aktu-
ellen Standard entspricht,
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

um eine Behandlung, die
lokal tiber Arrays verab-
reicht wird, die auf der
Haut platziert werden.
TTFields erzeugen elektri-
sche Wechselfelder. Diese
Uiben physikalische Krafte
auf elektrisch geladene Be-
standteile aus, die an der
Teilung von Tumorzellen
beteiligt sind. Sie verlang-
samen oder stoppen die
Zellteilung, verursachen
dadurch Zellstress und
Zelltod, was zu einer Akti-
vierung des Immunsystems
gegeniiber Tumorzellen
flhren kann. Die Wirksam-
keit beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom wurde in
der LUNAR Studie [1185]
gezeigt. Dabei handelte es
sich um eine randomisierte
Phase llI-Studie, in der die
Behandlung mit TTFields
mit einer Frequenz von 150
kHz in Kombination mit ei-

Vorgeschlagene Anderung

TTFields findet sich keine Leitli-
nienempfehlung. Die Erlauterung
der Lunarstudie im Hintergrund-
text ist somit unzureichend be-
griundet. Dieser Text sollte ent-
fernt werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

des primdren Endpunktes (OS) ist somit nur
sehr vermindert aussagefahig. Es sei zusatz-
lich darauf hingewiesen, dass es bei Vergleich
der Behandlungsergebnisse der Patienten die
mit Docetaxel / TTF versus Docetaxel behan-
delt wurden, keine signifikanten Unterschiede

gab im PFS und im OS zwischen den Studienar-

men. Dieses Ergebnis stellt die Wirkhypothese
von TTF bei NSCLC in Zweifel.

Die Lunarstudie kann die Anwendung von TTF
im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
nicht begriinden, da eine Bewertung von TTF
durch den G-BA bisher nicht erfolgt ist.

Eine CE Kennzeichnung ist nicht geeignet eine
Leistung der GKV zu begriinden.

Die Thematisierung von TTFields in der LL
kann zu Missverstandnissen mit Leistungser-

bringern und Patienten beziiglich der vertragli-

chen Leistungen der GKV fiihren.

60

Stellungnahme Steuer-
gruppe

kénnen wir momentan keine
entsprechende Empfehlung
zur TTFields Therapie abge-
ben.

Bis aktuellere Evidenz vorliegt,
bleibt der Verweis jedoch im
Hintergrundtext bestehen.
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

nem Immun Checkpoint-In-
hibitor (ICI) oder Docetaxel
gegeniiber der Systemthe-
rapie allein gepriift wurde.
Eingeschlossen wurden Pa-
tienten mit einem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzi-
nom im Stadium IV nach
Versagen einer platinba-
sierten Kombinationsche-
motherapie. Eben falls teil-
nehmen konnten Patienten,
die in einem fritheren Sta-
dium eine Platinkombina-
tion erhalten hatten und
progredient waren. 276 Pa-
tienten erhielten in einer
1:1 Randomisation
TTFields und die Sys-
temtherapie entsprechend
der Auswahl des Priifarztes
oder die alleinige Sys-
temtherapie. Primarer End-
punkt war das Gesamtiiber
leben (OS). Sekundare End-
punkte umfassten das OS
in den ICI- bzw. Docetaxel-

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

Subgruppen, die Lebens-
qualitat sowie Sicherheit.
Stratifikationsmerkmale
waren die Systemtherapie
(ICl vs. Docetaxel), die His-
tologie (Plattenepithelkarzi-
nom vs. Nicht-Plat-
tenepithelkarzinom) und
die geographische Region.
Der primare Endpunkt
wurde erreicht. Die
TTFields Therapie er-
brachte in Kombination mit
einem ICI oder Docetaxel
einen signifikanten Vorteil
im medianen Gesamtiiber-
leben in der ITT Population
von 13,2 Monaten im Ver-
gleich zu ICI oder
Docetaxel allein mit 9,9
Monaten (HR: 0,74 [95% KI:
0,56; 0,98]; p = 0,035). Die
1-, 2-, und 3 Jahres-Uberle-
bensraten betrugen 53%,
27% und 18% fiir die Popu-
lation im experimentellen
Arm gegenuber 42%, 21%

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

und 7% in der Standardpo-
pulation. Das mediane OS
der Subpopulation, die mit
TTFields und ICI behandelt
wurde, wurde mit 18,5 ver-
sus 10,8 Monaten signifi-
kant gegeniiber ICI allein
verlangert (HR: 0,63 [95%
KI: 0,41; 0,96]; p = 0,030).
Das mediane OS der Sub-
population, die TTFields
und Docetaxel erhalten
hatten, wurde gegeniiber
Docetaxel allein nicht sta-
tistisch-signifikant verlan-
gert. Der tendenzielle Vor-
teil betrug 11,1 vs. 8,7 Mo-
nate (HR: 0,81 [95% CI:
0,55; 1,19]; p = 0,28). Der
allgemeine Gesundheitszu-
stand, der tiber den EORTC
QLC-C30 erhoben wurde,
blieb in beiden Studienar-
men wahrend der 4-wochi-
gen Nachbeobachtungszeit
stabil. Es gab keinen statis-
tischen Unterschied zwi-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
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Seite

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

schen den Behandlungsar-
men. In der LU NARStudie
gab es unter TTFields keine
neuen Sicherheitssignale
hinsichtlich der systemi-
schen Toxizitaten der ICI
oder von Docetaxel. Die
Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse der CTCGrade 3
und hoher war zwischen
den Armen vergleichbar
(59% bzw. 56%). Eine Be-
sonderheit bei der Anwen-
dung der TTFields das ver-
mehrte Auftreten einer Der-
matitis, die bei 48% der Pa-
tienten auftrat, die TTFields
plus ICI erhalten hatten
und bei 38% der Patienten
mit TTFields plus
Docetaxel gegentiber 2%
bzw. 3% der Patienten, die
mit ICl oder Docetaxel al-
lein behandelt worden wa-
ren. Die mediane Anwen-
dungsdauer der TTFields-
Therapie betrug bei Patien-
ten, die gleichzeitig mit ICI

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung Begriindung Stellungnahme Steuer-
tel/ (mit Literaturangaben) gruppe
Seite

behandelt wurden 15 Wo-
chen und bei Patienten, die
Docetaxel erhalten hatten,
13 Wochen. In den ersten 3
Monaten war die mediane
TTFields-Anwendungsdauer
pro Tag in den Subpopula-
tionen vergleichbar (56%
ICl vs. 57% Docetaxel. Die
Ergebnisse der LUNAR-Stu-
die [1185] haben zur Zulas-
sung durch die FDA und
zur CE-Kennzeichnung in
der EU gefiihrt fur Erwach-
sene mit metastasiertem
NSCLC, begleitend zur Sys-
temtherapie mit ICI oder
Docetaxel, bei denen es
zum Progress wahrend
oder nach einem platinba-
sierten Behandlungsregime
gekommen ist.

Kapitel Im Vergleich zur alleinigen Median OS was 15.8 vs.11.1 Cheng, Ying, Han, Liang, Wu, Lin, Chen, Jun, Abstract hat keine Relevanz
9.6 Chemotherapie erzielte die  months (stratified HR 0.60, 95%  Sun, Hongmei, Wen, Guilan, et.al. Serplulimab

Seite Kombinationstherapie mit Cl 0.49-0.73) for respective versus placebo plus chemotherapy as first-line

422 Serplulimab einen signifi- arms; estimated 4-year OS rate treatment for extensive-stage small-cell lung

(95% Cl) was 21.9% (17.6-26.6) cancer: Efficacy and safety from the end-of-
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung Begriindung Stellungnahme Steuer-
tel/ (mit Literaturangaben) gruppe
Seite

kanten Vorteil im Gesamt- and 7.2% (3.8-12.1). Subgroup study analysis of the international phase 3

tiberleben (15,4 vs. 10,9 analysis of OS by age, sex, race, ASTRUM-005 study. Wolters Kluwer, Journal of

Monate; HR 0,63...) .. die ethnicity, ECOG PS, smoking Clinical Oncology, 2025. 43(16_suppl): p.

genannten Daten jedoch history, brain metastasis, or PD- 8093 - 8093.,

auf den ersten Data Cut-off L1 expression level revealed https://doi.org/10.1200/JC0O.2025.43.16_sup

(aus der JAMA Publication) similar trends of improvement pl.8093

in the serplulimab arm. Bezieht
sich auf das Extended Follow-up
und mit den 4-Jah-

res-Follow-up-Daten/End of Study

Kapitel In der randomisierten, dop- Methods: RATIONALE-312 is a Tislelizumab Plus Platinum and Etoposide Ver-  AG prifen fiir die ndchste Ak-
9.6 pelblinden Phase-lll-Studie randomized, double-blind, pla- sus Placebo Plus Platinum and Etoposide as tualisierung
Seite RATIONALE-312 wurde die cebo-controlled trial, conducted First-Line Treatment for Extensive-Stage SCLC
422 Wirksamkeit von Tislelizu- in the People’s Republic of China. (RATIONALE-312): A Multicenter, Double-Blind,
mab, einem PD-1-Inhibitor, Placebo-Controlled, Randomized, Phase 3 Clini-
in Kombination mit platin- cal Trial Ying Cheng, MD,a,* Yun Fan, MD,b

basierter Chemotherapie Study Design RATIONALE-312 was  Yangiu Zhao, MD,c Dingzhi Huang, MD,d
(Cisplatin oder Carboplatin) a randomized, double-blind, pla- Xingya Li, MD,e Peng Zhang, MD,f Mafei Kang,

plus Etoposid bei therapie-  cebo-controlled, multicenter, MD,g Nong Yang, MD,h Diansheng Zhong,
naiven Patienten mit ausge- phase 3 trial conducted at 51 cen-  MD,i Zhen Wang, MD,j Yan Yu, MD,k Yu Zhang,
dehntem kleinzelligen Lun-  ters in the People’s Republic of MD,| Jun Zhao, MD,m Tai Qin, MD,n Chengi
genkarzinom (ES-SCLC) un-  China (Supplementary Fig. 1). Chen, MS,o Shiangjiin Leaw, MD,0 Wenjuan
tersucht. Die Studie um- Zheng,

fasste insgesamt 403 Pati-
enten mit gutem Allge-
meinzustand (ECOG 0-1).
Die Patienten erhielten vier
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung Begriindung Stellungnahme Steuer-
tel/ (mit Literaturangaben) gruppe
Seite

Zyklen der Kombinations-
therapie gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit
Tislelizumab oder Placebo.
Etwa 28 % der Patienten
stammten aus europai-
schen Landern, ca. 60 %
aus asiatischen Regionen,
der Rest aus weiteren Lan-
dern. Die Patientendemo-
grafie war heterogen, mit
einem Frauenanteil von
etwa 35 %. Mit circa 18%
lag der Anteil der Nichtrau-
cher hoher als in typischen
Kohorten mit ausgedehn-
tem kleinzelligem Lungen-
karzinom, was auf eine be-
sondere Zusammensetzung
der Studienpopulation hin-

weist.”
Kapitel In der RATIONALE-315 Studie Am 27.08.2025 wurde Tislelizumab von der EC  AG priifen fiir die nachste Ak-
8.5 wurde die Wirksamkeit und Si- fur die folgende Indikation zugelassen: tualisierung
NSCLC cherheit einer neoadjuvanten Be-
Stadium handlung mit Tislelizumab plus

/11
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Kapi-

tel/
Seite

Seite
262f

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

platinbasierter Chemotherapie ge-

folgt von adjuvantem Tislelizu-
mab als Monotherapie versus ei-
ner neoadjuvanten Behandlung
mit Placebo plus platinbasierter
Chemotherapie gefolgt von ad-
juvantem Placebo bei Patienten
mit resezierbarem NSCLC unter-
sucht. In die RATIONALE-315 Stu-
die wurden Patienten mit resek-
tablem NSCLC im Stadium II-1lIA
nach der 8ten Auflage der TNM
Klassifikation eingeschlossen. Pa-
tienten mit bekannten EGFR und
ALK Mutationen waren ausge-
schlossen. Fir Patienten mit
Nichtplattenepithelkarzinomen
war ein durch einen gewebeba-
sierten Test nachgewiesener Wild-
typ-EGFR erforderlich. Das beo-
bachtete Hazard Ratio fiir das er-
eignisfreie Uberleben lag bei 0,58
(95%-Kl: 0,43-0,79).Fur Patienten
mit einem PD-L1 TPS unter 1% lag
das Hazard Ratio fur das ereignis-
freie Uberleben bei 0,70 (0,43-
1,14). Die RATIONALE-315 Studie

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Tevimbra ist in Kombination mit platinbasier-

ter Chemotherapie zur neoadjuvanten und an-

schlieRend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des resezierbaren NSCLC mit ho-
hem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten
angezeigt.

Literatur:

Fachinformation Tevimbra, Stand Oktober
2025

Yue D et.al. Perioperative tislelizumab plus ne-

oadjuvant chemotherapy for patients with re-
sectable non-small-cell lung cancer (RA-
TIONALE-315): an interim analysis of a ran-

domised clinical trial. Lancet Respir Med. 2025

Feb;13(2):119-129. doi: 10.1016/5221 3-
2600(24)00269-8.

Wang C et al. Perioperative tislelizumab plus
neoadjuvant chemotherapy for patients with
resectable non-small-cell lung cancer: final

analysis of the randomized RATIONALE-315

trial. Ann Oncol. 2026 Apr;37(4):544-554. doi:

10.1016/j.annonc.2025.11.017.

68

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/

Seite

Kapitel
8.5
NSCLC
Stadium
I/

Seite
263f

Tabelle
34

Vorgeschlagene Anderung

zeigte flr den Endpunkt des Ge-
samtiiberlebens ein Hazard Ratio
von 0,65 (0,45-0,93).

Nach neoadjuvanter Chemoim-
muntherapie hatten 95,3% der Pa-
tienten eine RO Resektion und
2,2% der Patienten erhielten eine
postoperative Strahlentherapie.
Die Pneumonektomierate in dem
Arm mit neoadjuvanter Chemoim-
muntherapie betrug 8,4%.

Chemo-Immuntherapie bedingte
letale Nebenwirkungen traten in
1,8% der Patienten auf.

In der Studie RATIONALE-315 be-
kamen Patienten in der neoad-
juvanten Phase Tislelizumab+CTx
fir 3 bis 4 Zyklen oder Pla-
cebo+CTx fiir 3 bis 4 Zyklen.

Es waren 226 Patienten im Tisleli-
zumab-Arm eingeschlossen und
227 Patienten im Placebo-Arm.
Davon waren im Tislelizumab-Arm
58,4% im Stadium IIIA und im Pla-
cebo-Arm 58,5%.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Am 27.08.2025 wurde Tislelizumab von der EC
fur die folgende Indikation zugelassen:

Tevimbra ist in Kombination mit platinbasier-
ter Chemotherapie zur neoadjuvanten und an-
schlieRend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des resezierbaren NSCLC mit ho-
hem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten
angezeigt.

Literatur:

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung
tel/

Seite

84,1% der Patienten im Tislelizu-
mab-Arm wurden operiert und
76,2% im Placebo-Arm.

Eine pCR erreichten im Tislelizu-
mab-Arm 40,7% und im Placebo-
Arm 5,7% der Patienten. Bei den
Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nom betrug die pCR-Rate 41,3%
im Tislelizumab-Arm und 6,3% im
Placebo-Arm.

Die Pneumonektomieraten betru-
gen 8,4% im Tislelizumab-Arm
und 12,1% im Placebo-Arm.

Das ereignisfreie Uberleben nach
24 Monaten betrug im Tislelizu-
mab-Arm 68% und im Placebo-
Arm 52%.

Das Gesamtuberleben nach 3 Jah-
ren betrug im Tislelizumab-Arm

79,3% und im Placebo-Arm 69,3%.

Die Quelle muss korrekt referen-
ziert werden.

In einer Phase Ill-Studie
[Wang, J et al. 2024] erhiel-
ten 360 Patienten...

Kapitel
8.6.2
NSCLC
Stadium
v

70

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Fachinformation Tevimbra, Stand Oktober
2025

Yue D et.al. Perioperative tislelizumab plus ne-
oadjuvant chemotherapy for patients with re-
sectable non-small-cell lung cancer (RA-
TIONALE-315): an interim analysis of a ran-
domised clinical trial. Lancet Respir Med. 2025
Feb;13(2):119-129. doi: 10.1016/52213-
2600(24)00269-8.

Wang C et al. Perioperative tislelizumab plus
neoadjuvant chemotherapy for patients with
resectable non-small-cell lung cancer: final
analysis of the randomized RATIONALE-315
trial. Ann Oncol. 2026 Apr;37(4):544-554. doi:
10.1016/j.annonc.2025.11.017.

Die Quelle ist hier nicht mit einer Zahlenrefe-
renz hinterlegt

korrigiert
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Kapi-
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Seite

S.290

Kapitel
8.6.2
NSCLC
Stadium
\)

S.291

Kapitel
8.6.2
NSCLC
Stadium
v

S.299

Entwurfstext der Leitlinie

Das mediane progressions-
freie Uberleben lag im
T+PC-Arm bei 7,6 Monaten,
im T+nPC-Arm bei 7,6 Mo-
naten und im PC-Arm bei
5,4 Mona-ten. Die media-
nen Gesamtiberlebens-
Nachbeobachtungszeiten
nach der umgekehrten Ka-
plan-Meier-Methode betru-
gen 8,8 Monate im T+PC-
Arm, 8,8 Monate im T+nPC-
Arm und 8 Monate im PC-
Arm.

In der Phase-llI-Studie
[1136] wurde der Anti-PD-
1-Antikorper Tislelizumab
im Vergleich zu Docetaxel
untersucht.

Vorgeschlagene Anderung

Das mediane progressionsfreie
Uberleben lag im T+PC-Arm bei
7,7 Monaten, im T+nPC-Arm bei
9,5 Monaten und im PC-Arm bei
5,5 Monaten. Die medianen Ge-
samtiberlebens-Nachbeobach-
tungszeiten betrugen 44,3 Mo-
nate im T+PC-Arm, 47 Monate im
T+nPC-Arm und 44,7 Monate im
PC-Arm.

In der Phase-llI-Studie RATIONALE-

303 [1181] wurde der Anti-PD-1-
Antikorper Tislelizumab im Ver-
gleich zu Docetaxel untersucht.

71

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung

Fir die Studie RATIONALE-307 gibt es eine
vollpublizierte 4-Jahres Follow-Up Analyse.
Diese beinhaltet aktuellere Daten als die hier
aufgefiihrten.

Literatur:

Wang Z et al. First-Line Tislelizumab Plus
Chemotherapy for Advanced or Metastatic
Squamous Non-Small Cell Lung Cancer: 4-Year
Long-Term Follow-Up from RATIONALE-307.
Oncol Ther. 2026 Mar 11. doi:
10.1007/540487-026-00424-z.

Hier ist die falsche Quelle in den Referenzen
angegeben Die korrekte Quelle ist [1181]:

korrigiert

Zhou C et al. Tislelizumab Versus Docetaxel in
Patients With Previously Treated Advanced
NSCLC (RATIONALE-303): A Phase 3, Open-La-
bel, Randomized Controlled Trial. J Thorac On-
col. 2023 Jan;18(1):93-105. doi:
10.1016/j.jth0.2022.09.217.
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Seite

Kapitel
8.6.3
NSCLC
Stadium

S.312f

Entwurfstext der Leitlinie

Im PP-Arm war das Crosso-
ver nach Progress in eine
Tislelizumab Therapie
maoglich, was von insge-
samt 26 Patienten wahrge-
nommen werden konnte.
Das Ansprechen lag im PP-
Arm bei 36,9%, im Chemo-
Immun-Arm bei 57,4%. Der
primadre Endpunkt PFS
wurde erreicht mit einem
medianen PFS von 7,6 Mo-
naten im PP Arm und 9,7
Monaten im Chemo-Immun
Arm (HR 0,645; 95% ClI
0,462 bis 0,902; P =
0,044). In der stratifizier-
ten Subgruppe der Patient
mit einem PD-L1 Status >
50% lag das PFS bei 4,6
Monaten im PP-Arm und
11,5 Monaten im Chemo-
Immun-Arm (HR 0,308;
95% Cl: 0,167 bis 0,567).
Das median Gesamtiiberle-
ben war in beiden Armen in
der 1. Analyse noch nicht

Vorgeschlagene Anderung

Im PP-Arm war das Crossover
nach Progress in eine Tislelizu-
mab Therapie moéglich, was von
insgesamt 40 Patienten (71,4%)
wahrgenommen werden konnte.
Das Ansprechen lag im PP-Arm
bei 36,0%, im Chemo-Immun-Arm
bei 57,8%. Der primdre Endpunkt
PFS wurde erreicht mit einem me-
dianen PFS von 7,6 Monaten im PP
Arm und 9,8 Monaten im Chemo-
Immun Arm (HR 0,63; 95% Cl 0,47
bis 0,86; P = 0,0013). In der
stratifizierten Subgruppe der Pati-
enten mit einem PD-L1 Status >
50% lag das PFS bei 4,6 Monaten
im PP-Arm und 17,2 Monaten im
Chemo-Immun-Arm (HR 0,29; 95%
Cl: 0,17 bis 0,50). Das mediane
Gesamtiiberleben lag im Chemo-
Immun-Arm bei 21,4 Monaten
und im PP-Arm bei 21,3 Monaten
(HR 0,90; 95% CI: 0,63 bis 1,28).
In der PD-L1 > 50% Subgruppe lag
das mediane Gesamtiiberleben im
Chemo-Immun-Arm bei 41,9 Mo-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die aufgefiihrten Daten aus der angegebenen
Quelle [1194] stimmen nicht mit der Quelle
Uberein (siehe Crossover-Rate, ORR/Anspre-
chen, medianes PFS, medianes OS, TEAE Grad
3 oder hoher).

Fur die PFS und OS Daten aus der PD-L1 > 50%
Subgruppe liegt eine aktuellere Vollpublikation
vor (Lu et al. 2025).

Weiterhin ist nicht ersichtlich, woher die Daten
zu den Therapieabbriichen stammen und um
welche Art bzw. welchen Grund von Therapie-
abbriichen es sich handelt (siehe gelb markier-
ten Abschnitt). Die angegebenen Zahlen (9,1%
bei PP und 25,7% bei Chemo-Immun) sind in
der Quelle nicht auffindbar [1194].

Literatur:

Lu S et al. Tislelizumab plus chemotherapy as
first-line treatment of locally advanced or met-
astatic nonsquamous non-small-cell lung can-
cer (final analysis of RATIONALE-304: a ran-
domized phase Il trial). ESMO Open. 2024
Oct;9(10):103728. doi:
10.1016/j.esmoop.2024.103728.

72

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
erreicht (mediane Nachbe-
obachtungszeit 9,8 Mo-
nate). Bzgl. der Toxizitat
zeigte sich ein TEAE (Treat-
ment emergent adverse
event) CTC Grad 3 und ho-
her im PP Arm von 53,6%,
im Chemo-Immun Arm von
67,6%. Zum Abbruch der
Therapie kam es im PP-Arm
bei 9,1%, im Chemo-Immun
Arm bei 25,7%. Die Studie
wurde an einem rein chine-
sischen Kollektiv durchge-
flhrt [1194].

Kapitel

8.6.3

NSCLC

Stadium

v

S. 326

Vorgeschlagene Anderung

naten und im PP-Arm bei 13,1 Mo-
naten (HRO,38; 95% Cl: 0,23 bis
0,62). Bzgl. der Toxizitat zeigte
sich ein TEAE (Treatment
emergent adverse event) CTC
Grad 3 und hoéher im PP Arm von
56,4%, im Chemo-Immun Arm von
69,4%. Zum Abbruch der Therapie
kam es im PP-Arm bei 9,1%, im
Chemo-Immun Arm bei 25,7%.
Die Studie wurde an einem rein
chinesischen Kollektiv durchge-
fihrt [1194].

In der RATIONALE-303 Studie
wurde die Effektivitat einer Zweit-
linientherapie mit Tislelizumab im
Vergleich zu Docetaxel bei Plat-
tenepithel und Nicht-Plat-
tenepithelkarzinomen untersucht.
Dabei wurden insgesamt 805 Pati-
enten 2:1 randomisiert zu Tisleli-
zumab oder Docetaxel. Hierbei
wurden 287 Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom in den

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Lu S et al. First-Line Tislelizumab Plus Chemo-
therapy in Advanced Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer: PD-L1 >50% Subgroup Analy-
sis from the RATIONALE-304 Trial. Oncol Ther.
2025 Dec;13(4):1087-1104. doi:
10.1007/s40487-025-00378-8.

Am 19.04.2024 wurde Tislelizumab von der EC
fur die folgende Indikation zugelassen:

Tevimbra als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten NSCLC nach vorheriger
platinbasierter Therapie bei erwachsenen Pati-
enten. Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-
positivem NSCLC sollen vor der Behandlung
mit Tislelizumab ebenfalls zielgerichtete The-
rapien erhalten haben.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Seite

Kapitel
9.6
(SCLO)

Entwurfstext der Leitlinie

In der randomisierten, dop-
pelblinden Phase-lll-Studie
RATIONALE-312 wurde die

Vorgeschlagene Anderung

Tislelizumab-Arm und 148 Patien-
ten in den Docetaxel-Arm einge-
schlossen. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Histolo-
gie (Plattenepithelkarzinom vs.
Nicht- Plattenepithelkarzinom),
Therapielinien (Zweit- versus
Drittlinie) und PD-L1-Expression
in den Tumorzellen (= 25 % ver-
sus < 25 %). Die dual-primaren
Endpunkte waren OS im ITT- und
PD-L1-TC-Score > 25 %- Analyse-
set. Das mediane Gesamtuberle-
ben im ITT-Analyseset betrug im
Tislelizumab-Arm 16,9 Monate
und im Docetaxel-Arm 11,9 Mo-
nate mit einer Hazard Ratio von
0,66 (95%-Kl: 0,56; 0,79). Das Ha-
zard Ratio fuir das Gesamtuberle-
ben sprach hier auch in der Sub-
gruppe der Nicht-Plattenepithel-
karzinome fur Tislelizumab (HR:
0,72 (95%-Kl: 0,56; 0,91)).

In der randomisierten, doppelblin-
den Phase-llI-Studie RATIONALE-
312 wurde die Wirksamkeit von

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Literatur:

Fachinformation Tevimbra, Stand Oktober
2025

Zhou C et al. Tislelizumab Versus Docetaxel in
Patients With Previously Treated Advanced
NSCLC (RATIONALE-303): A Phase 3, Open-La-
bel, Randomized Controlled Trial. J Thorac On-
col. 2023 Jan;18(1):93-105. doi:
10.1016/j.jtho.2022.09.217.

Die hier aufgefiihrten Daten stimmen nicht mit
den in der referenzierten Quelle [1568] zu fin-
denden Daten iiberein. Das gilt fir die Anzahl

der Patienten, demografischen Daten,OS-, PFS-

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/

Seite

Behand- Wirksamkeit von Tislelizu-

lung mab, einem PD-1-Inhibitor,

des Sta-  in Kombination mit platin-
dium IV basierter Chemotherapie
S 422f (Cisplatin oder Carboplatin)

plus Etoposid bei therapie-
naiven Patienten mit ausge-
dehntem kleinzelligen Lun-
genkarzinom (ES-SCLC) un-
tersucht. Die Studie um-
fasste insgesamt 403 Pati-
enten mit gutem Allge-
meinzustand (ECOG 0-1).
Die Patienten erhielten vier
Zyklen der Kombinations-
therapie gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit
Tislelizumab oder Placebo.
Etwa 28 % der Patienten
stammten aus europai-
schen Landern, ca. 60 %
aus asiatischen Regionen,
der Rest aus weiteren Lan-
dern. Die Patientendemo-
grafie war heterogen, mit
einem Frauenanteil von
etwa 35 %. Mit circa 18 %

Vorgeschlagene Anderung

Tislelizumab, einem PD-1-Inhi-
bitor, in Kombination mit platin-
basierter Chemotherapie (Cispla-
tin oder Carboplatin) plus Etopo-
sid bei therapienaiven Patienten
mit ausgedehntem kleinzelligen
Lungenkarzinom (ES-SCLC) unter-
sucht. Die Studie umfasste insge-
samt 457 Patienten mit gutem All-
gemeinzustand (ECOG 0-1). Die
Patienten erhielten vier Zyklen der
Kombinationstherapie gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit
Tislelizumab oder Placebo. Die
Studie wurde ausschlieRlich in
China durchgefiihrt. Die Patien-
tendemografie war heterogen, mit
einem Frauenanteil von etwa 18
%. Mit circa 25 % lag der Anteil
der Nichtraucher hoher als in typi-
schen Kohorten mit ausgedehn-
tem kleinzelligem Lungenkarzi-
nom, was auf eine besondere Zu-

sammensetzung der Studienpopu-

lation hinweist.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

und ORR-Daten. Die Rate der Therapieabbri-
che aufgrund von immunvermittelten Neben-
wirkungen ist in der Quelle ebenfalls nicht an-
gegeben.

Literatur:

Cheng Y et al. Tislelizumab Plus Platinum and
Etoposide Versus Placebo Plus Platinum and
Etoposide as First-Line Treatment for Exten-
sive-Stage SCLC (RATIONALE-312): A Multicen-

ter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Random-

ized, Phase 3 Clinical Trial. J Thorac Oncol.
2024 Jul;19(7):1073-1085. doi:
10.1016/j.jtho.2024.03.008.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom - Leitlinienreport | Version 5.0 - 5.0 | Juni 2026

75



7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

lag der Anteil der Nichtrau-
cher hoher als in typischen
Kohorten mit ausgedehn-
tem kleinzelligem Lungen-
karzinom, was auf eine be-
sondere Zusammensetzung
der Studienpopulation hin-
weist.

Die Behandlung mit Tisleli-
zumab plus Chemotherapie
flhrte zu einem signifikan-
ten Uberlebensvorteil ge-

genuber der alleinigen Che-

motherapie. Das mediane
Gesamtuberleben (OS) be-
trug 13,6 Monate unter
Tislelizumab verglichen mit
12,3 Monaten im Place-
boarm (HR 0,79; p = 0,02).
Das mediane progressions-
freie Uberleben (PFS) ver-
langerte sich auf 5,4 ge-
geniiber 4,1 Monaten (HR
0,73). Die objektive An-
sprechrate (ORR) war mit
70,2 % im Vergleich zu
58,1 % ebenfalls zugunsten

Vorgeschlagene Anderung

Die Behandlung mit Tislelizumab
plus Chemotherapie fiihrte zu ei-
nem signifikanten Uberlebensvor-

teil gegeniiber der alleinigen Che-

motherapie. Das mediane Ge-
samtiberleben (OS) betrug 15,5
Monate unter Tislelizumab vergli-
chen mit 13,5 Monaten im Place-
boarm (HR 0,75; 95%-Kl: 0,61-
0,93; p =0,004). Das mediane
progressionsfreie Uberleben (PFS)
verlangerte sich auf 4,7 gegen-
uber 4,3 Monaten (HR 0,64; 95%-
Kl: 0,52-0,78; p < 0,0001). Die
objektive Ansprechrate (ORR) war
mit 68 % im Vergleich zu 62 %
ebenfalls zugunsten der Immun-
chemotherapie erhoht. Die Hau-
figkeit von Nebenwirkungen Grad
3 oder hoher war vergleichbar
zwischen beiden Gruppen, wobei

die meisten unerwiinschten Ereig-

nisse hamatologischer Natur wa-
ren. tmmunvermittette Nebenwir-
\ p
e fi ) hcel
Fherapteabbruch- Auf Grundlage

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Begriindung
(mit Literaturangaben)
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.2

Seite
351

Entwurfstext der Leitlinie

der Immunchemotherapie
erhoht. Die Haufigkeit von
Nebenwirkungen Grad 3
oder hoher war vergleich-
bar zwischen beiden Grup-
pen, wobei die meisten un-

erwiinschten Ereignisse ha-
matologischer Natur waren.

Immunvermittelte Neben-
wirkungen traten erwar-
tungsgemalR auf, fihrten
jedoch selten zum Thera-
pieabbruch. Auf Grundlage
dieser Daten erhielt Tisleli-
zumab in Kombination mit
Platin und Etoposid im Jahr
2025 die Zulassung durch
die Europaische Kommis-
sion als Erstlinientherapie
fir Patienten mit ES-SCLC
[15638].

Vorgeschlagene Anderung Begriindung
(mit Literaturangaben)

dieser Daten erhielt Tislelizumab
in Kombination mit Platin und Eto-
posid im Jahr 2025 die Zulassung
durch die Europdische Kommis-
sion als Erstlinientherapie fiir Pati-
enten mit ES-SCLC [1568].

Beim EGFR-mutierten NSCLC Aufgrund fraher klinischer Aktivitat und lau-
zeigte Datopotamab deruxtecan fender Phase-lll-Studien kann die Substanz als
(Dato-DXd) nach Vorbehandlung in Entwicklung befindliche Therapieoption dar-
mit EGFR-gerichteter Therapie gestellt werden

und platinbasierter Chemothera-
pie in der Phase Il Studie

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt
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Seite

Vorgeschlagene Anderung

TROPION-Lung05 sowie unterstit-
zend in der Phase Ill Studie
TROPION-LungO1 klinische Aktivi-
tat. In einer gepoolten Analyse bei
vorbehandelten Patient:innen mit
lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem EGFR-mutiertem
NSCLC (n = 117) betrug die besta-
tigte objektive Ansprechrate 43 %,
bei einer medianen Dauer des An-
sprechens von 7 Monaten. In den
USA erfolgte hierfiir im Juni 2025
eine beschleunigte Zulassung;
eine europdische Zulassung ist
hieraus nicht abzuleiten.

Diese Daten bilden die Grundlage
fir die randomisierte Phase-lll
Studie TROPION-Lung15, welche
Dato-DXd mit oder ohne Osimerti-
nib gegeniiber platinbasierter
Doublet-Chemotherapie beim lo-
kal fortgeschrittenen oder meta-
stasierten, nicht-plattenepithelia-
len NSCLC mit EGFR-Mutation
nach Progress unter Osimertinib
untersucht

78

Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

Ahn M-, Lisberg A, Goto Y, et al. A pooled
analysis of datopotamab deruxtecan in pa-
tients with EGFR-mutated NSCLC. J Thorac On-
col 2025;20:1669-1682

Nadal E, et al. TROPION-Lung15: phase IlI
study of datopotamab deruxtecan with or with-
out osimertinib versus platinum doublet chem-
otherapy in EGFR-mutated advanced NSCLC af-
ter progression on prior osimertinib. J Thorac
Oncol. 2025;Abstract 124TiP
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung Begriindung Stellungnahme Steuer-
tel/ (mit Literaturangaben) gruppe

Seite

Kapitel Frihe klinische Daten liegen flr Aufgrund fraher klinischer Aktivitat und lau- abgelehnt

8.6.3 das gegen TROP2 gerichtete Anti-  fender Phase-lll-Studien kann die Substanz als

Seite korper-Wirkstoff-Konjugat Dato- in Entwicklung befindliche Therapieoption dar-

316 potamab deruxtecan (Dato-DXd) gestellt werden

zur Erstlinientherapie des fortge-
schrittenen/metastasierten NSCLC
ohne therapierbare genomische
Alterationen vor. In diesen Stu-
dien zeigte Dato-DXd in Kombina-
tion mit Immuncheckpoint-Inhibi-
tion mit oder ohne Platin-Chemo-
therapie eine vielversprechende
antitumorale Aktivitat bei insge-
samt handhabbarem Sicherheits-
profil.

Der Stellenwert von Dato-DXd in
der Erstlinientherapie bei Pati-
ent:innen mit metastasier-
tem/fortgeschrittenem NSCLC
ohne therapierbare genomische
Alterationen wird derzeit in meh-
reren Phase-llI-Studien untersucht:
AVANZAR priift Dato-DXd in Kom-
bination mit Durvalumab und Car-
boplatin gegeniiber Pembrolizu-
mab plus platinbasierter Chemo-
therapie, unabhdngig des PD-L1

Benjamin Philip Levy et al. TROPION-Lung02:
Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) plus
pembrolizumab (pembro) with or without plati-
num chemotherapy (Pt-CT) as first-line (1L)
therapy for advanced non-small cell lung can-
cer (aNSCLC). J Clin Oncol 43, 8501 -
8501(2025).

Cuppens K, et al. Presented at: 2025 ESMO
TAT Annual Meeting; March 3-5, 2025; Paris,
France. 80.

Levy BP, Paz-Ares L, Lin CC, et al. TROPION-
Lung08: phase Il study of datopotamab derux-
tecan plus pembrolizumab as first-line therapy
for advanced NSCLC. Future Oncol. 2023.

Okamoto I, et al. TROPION-Lung07: phase lll
study of datopotamab deruxtecan plus
pembrolizumab with or without platinum
chemotherapy as first-line therapy for
advanced NSCLC. Future Oncol. 2024.

Aggarwal C, Cheema P, Arrieta O et al.
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tel/ (mit Literaturangaben) gruppe
Seite

Status. TROPION-Lung07 unter-
sucht Dato-DXd plus Pembrolizu-
mab mit oder ohne Platin-Chemo-
therapie gegeniiber Pembrolizu-
mab plus Pemetrexed und Platin-
Chemotherapie in der Erstlinie bei  Journal of Thoracic Oncology, 18, S305-S306
Patient:innen mit einem PD-L1 TPS

<50 %. TROPION-Lung08 unter-

sucht Dato-DXd plus Pembrolizu-

mab gegeniliber Pembrolizumab-

Monotherapie bei einem PD-L1

TPS > 50 %

P2.04-02 AVANZAR: Phase Il Study of
Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd) +
Durvalumab + Carboplatin as 1L Treatment of
Advanced/mNSCLC

Haufige therapieassoziierte Ne-
benwirkungen von Dato-DXd um-
fassen insbesondere Stomati-
tis/Mukositis, Ubelkeit, Fatigue,
hamatologische Toxizitdten sowie
potenziell interstitielle Lungener-
krankung/Pneumonitis. Aufgrund
der bislang noch begrenzten bzw.
teilweise frithen Datenlage und
der laufenden Phase-lll-Validie-
rung sollte der Einsatz auRerhalb
zugelassener Indikationen nur im
Rahmen klinischer Studien erfol-
gen
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Seite

Kapitel
9.6.1

Seite
430

Entwurfstext der Leitlinie

Frithe Daten liegen fiir ei-
nen weiteren bispezifi-
schen Antikorper Obrixta-
mig (BI764532) der eben-
falls gegen DLL3und CD3
gerichtet ist vor. Im Rah-
men einer Dosisfindungs-
studie zeigte sich bei N=39
Patienten mit SCLC mit
DLL3-Expression im Ge-
webe und nach mindestens

einer platinbasierten Thera-

pielinie bei einer Dosis von
> 90pg/kg eine Ansprech-
rate von 26% und eine dise-
ase control rate von 51%.
Auch hier war das cytokine
release syndrom mit 59% in
der Gesamtgruppe eine
haufige Nebenwirkung
[1599].

Vorgeschlagene Anderung Begriindung

(mit Literaturangaben)

Analog zu den Ausfiihrungen zu den friihen
Daten von Obrixtamig von Bedeutung fiir die
zukunftige Therapie des SCLC:

Frihe Daten liegen fiir einen wei-
teren bispezifischen Antikorper
Obrixtamig (BI764532) der eben-
falls gegen DLL3und CD3 gerich-
tet ist vor. Im Rahmen einer Do-
sisfindungsstudie zeigte sich bei
N=39 Patienten mit SCLC mit
DLL3-Expression im Gewebe und
nach mindestens einer platinba-
sierten Therapielinie bei einer Do-
sis von > 90ug/kg eine Ansprech-
rate von 26% und eine disease
control rate von 51%. Auch hier
war das cytokine release syndrom
mit 59% in der Gesamtgruppe
eine haufige Nebenwirkung
[1599].

Beltran H, Johnson ML, Jain P, et al. Updated re-
sults from a phase /1l study of gocatamig for
small cell lung cancer (SCLC) and other neuro-
endocrine cancers. Ann Oncol.
2025;36(Suppl):Abstract 2758MO

Frithe Daten liegen fiir einen wei-
teren trispezifischen T-Zell-Enga-
ger, Gocatamig (MK-6070;
DS3280), vor, der gegen DLL3
und CD3 gerichtet ist und zusatz-
lich eine Albumin-bindende Do-
mane zur Verlangerung der Halb-
wertszeit aufweist. Im Rahmen ei-
ner Phase-I/ll-Studie zeigte sich

81

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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Seite

Kapitel Weitere frithe Daten liegen
9.6.2 fur ein weiteres ADC, Ifina-

. tamab Deruxtecan, vor,

Seite

429 welches gegen den Immun-

checkpoint B7-H3 gerichtet
ist und als Chemotherapie-

Komponente einen To-
poisomerase-Inhibitor

Vorgeschlagene Anderung

bei n = 73 Patient:innen mit re-
zidiviertem oder refraktarem ex-
tensive-stage SCLC bzw. anderen
neuroendokrinen Tumoren (davon
SCLC n = 39) nach liberwiegend
platinbasierter Vortherapie (95 %)
eine objektive Ansprechrate von
44 % sowie eine disease control
rate von 66 %. In der Subgruppe
der Patient:innen mit mindestens
einer Gabe der 24-mg-Zieldosis (n
= 33) lag die Ansprechrate bei 55
% und die disease control rate bei
79 % [1].

Auch hier stellt das Zytokinfreiset-

zungssyndrom (CRS) mit etwa 55
% (Uberwiegend Grad 1-2) eine
haufige therapieassoziierte Ne-
benwirkung dar.

Weitere friihe Daten liegen fiir ein

weiteres ADC, Ifinatamab deruxte-

can, vor, welches gegen den Im-
muncheckpoint B7-H3 gerichtet
ist und als zytotoxische Kompo-
nente einen Topoisomerase-I-Inhi-
bitor besitzt. In der Phase-II-Stu-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Update der Daten (aus Vollpublikation Ideate-
LungO01) :

Rudin CM, Johnson ML, Paz-Ares L, et al. Ifina-

tamab deruxtecan in patients with extensive-
stage small cell lung cancer: primary analysis

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

(Deruxtecan) besitzt. Hier

zeigte sich bei n=21 Patien-

ten nach mindesten einer
und bis zu sieben Vor-The-
rapielinien eine Ansprech-
rate von 52.4% mit einem
medianen PFS von 5.6 Mo-
naten und einem OS von
12.2 Monaten. Ubelkeit,
Fatigue und Andmie waren
die haufigsten Therapie-as-
soziierten Nebenwirkungen
[1600].

Vorgeschlagene Anderung

die IDeate-Lung01 bei Patient:in-
nen mit vorbehandeltem, exten-
sive-stage SCLC (n = 137 in der
relevanten 12-mg/kg-Kohorte)
zeigte sich eine objektive An-
sprechrate von 48,2 %, bei einem
medianen progressionsfreien
Uberleben von 4,9 Monaten und
einem medianen Gesamtiiberle-
ben von 10,3 Monaten.

Die Daten bestatigen damit eine
klinisch relevante Aktivitat in ei-
nem prognostisch ungilinstigen

Setting nach platinbasierter Vor-

therapie. Die Aussagekraft ist auf-

grund des einarmigen Studiende-
signs limitiert.

Ubelkeit, Fatigue und himatologi-

sche Toxizitaten gehoérten zu den
haufigsten therapieassoziierten
Nebenwirkungen; zudem wurde
eine interstitielle Lungenerkran-
kung (ILD)/Pneumonitis als rele-
vante, Nebenwirkung beschrieben
(ca. 12,4 %, Grad >3 ca. 4,4 %).

83

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

of the phase Il IDeate-LungO0]1 trial. J Clin On-
col. 2025;44:261-273. DOI: 10.1200/JCO-25-
02142.

Owonikoko TK, Hayashi H, et al. IDeate-
Lung02: a phase 3 study of second-line ifina-
tamab deruxtecan (I-DXd) in relapsed small cell
lung cancer. Future Oncol. 2025
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel

8.5 S.

263

Kapitel
8.6.6
S.365

Kapitel
8.6.6
S.365

Entwurfstext der Leitlinie

Tabelle 34:

Check-  4xCTx:Nivo 179 83,1% B832% 240% 253%

Mate
816

A%CTx 179 B4.2% 754% 22% 4.2%

Das intrakranielle Anspre-
chen betrug lber alle Ko-

horten hinweg in 8/9 Pati-
enten mit messbaren ZNS
Metastasen und TKI Naivi-
tat. Die ZNS An-sprechrate
betrug 38% in der TKI vor-
behandelten Gruppe.

Aufgrund der hohen ZNS-

Wirksamkeit, kann Entrecti-

nib als Mittel der Wahl bei
ROST positiven Patienten
mit ZNS-Metastasen ange-
wendet werden, allerdings
ist der Vorteil gegeniiber

Vorgeschlagene Anderung

Der Wirkstoff wird derzeit in einer

randomisierten Phase-IlI-Studie
(IDeate-Lung02) weiter unter-
sucht, um den Stellenwert im Ver-
gleich zu etablierten Therapieop-
tionen zu evaluieren.

3xCTx+Nivo
3xCTx

Das intrakranielle Ansprechen be-
trug tiber-alte Kehorten-hinweg
89% (8/9) bei Patienten mit mess-
baren ZNS Metastasen zu Studien-
beginn und TKI Naivitat. Die ZNS
Ansprechrate betrug 38% in der
TKI vorbehandelten Gruppe.

Riickfrage

Begriindung
(mit Literaturangaben)

In der Checkmate 816 sind es jeweils 3 Zyklen
neoadjuvanter Chemo- (immuntherapie)

P.M. Forde et. al., NEJM 2022

Hier scheint etwas im Satz verloren gegangen
Zu sein

Drilon et al., NEJM 2024

Deutliche Hervorhebung der ZNS Aktivitat von
Entrectinib ohne Erwdhnung von Repotrectinib.

Ebenso evidente ZNS Wirksamkeit fiir Repotrec-

tinib gegeben. Auch hier gibt es eine Phase Il
Studie die voll Rekrutiert ist und gegen Crizoti-
nib vergleicht (Trident-3)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert

Korrigiert

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.6
S.365

Kapitel
8.6.8.
S.372

Entwurfstext der Leitlinie

Crizotinib bisher nicht be-
legt. Eine Phase Il Studie
Entrectinib vs. Crizotinib ist
voll rekrutiert.

In einer Expansionsko-
horte, die im EMA Bericht
beriicksichtigt wird, wur-
den 121 Patienten (TKI
Naiv) und 107 Patienten
(vorbehandelt) mit Re-
potrectinib behandelt. Die
ORR betrug 77% vs. 49%,
die DOR 33,6 vs. 14,8 Mo-
nate, die 12, 18 und 24
Monate Ansprechrate 77
vs. 53%, 70 vs. 44% und 64
vs. 38%.

Die Dritte Substanz, die
seit 2025 eine Zulassung
erhalten hat, ist Repotrecti-
nib, das in der Erstinie
(nach Versagen konventio-
neller Therapien) oder in
der Zweitlinie, nach Versa-
gen eines anderen NTRK In-
hibitors (Larotrectinib oder

Vorgeschlagene Anderung

In einer Expansionskohorte, die
im EMA Bericht beriicksichtigt
wird, wurden 121 Patienten (TKI
Naiv) und 107 Patienten (vorbe-
handelt) mit Repotrectinib behan-
delt. Die ORR betrug 77% vs. 49%,
die DOR 33,6 vs. 14,8 Monate, die
12, 18 und 24 Monate Ansprech-
rate 77 vs. 53%, 70 vs. 44% und
64 vs. 38%.

Das mediane PFS war 30,2 bzw.
9,2 Monate.

Die Dritte Substanz, die seit 2025
eine Zulassung erhalten hat, ist
Repotrectinib, das in der Erstlinie
(nach Versagen konventioneller
Therapien) oder in der Zweitlinie,
nach Versagen eines anderen
NTRK Inhibitors (Larotrectinib
oder Entrectinib) eingesetzt wer-
den kann. Fir die Zulassung rele-
vante Daten ist eine Phase 1/2

85

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

A. Drilon et al., NE)JM 2024

Weitere Quelle: AG prifen fiir die nachste Ak-

Byoung Chul Cho et al., WCLC 2025 Presenta- tualisierung
tion MA02.03
Kleine Anpassungen auf Grund von Buchsta- korrigiert

bendrehern und Populationsbezug
Erganzung Quelle

B. Besse et al., Nat Med. 2026
https://doi.org/10.1038/s41591-025-04079-7
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/
Seite

Entrectinib) eingesetzt wer-

den kann. Fiir die Zulas-
sung relevante Daten ist
eine Phase 1/2 Studie, in
die Patienten mit einem

ECOG von <2 eingeschlos-

sen wurden, die mindes-

tens einen Follow-up von 8
Monaten hatten. Von den

51 TKI naiven Patienten

hatten 53% ein NSCLC, von
den 69 TKI vorbehandelten

Patienetn hatten 25% ein

NSCLC. Die ORR betrug fir
die beiden Gruppen 59% b.
48%, die DOR war nicht er-
reicht bs. 9,8 Monate. Die

6, 9 und 12 Monate An-

sprechrate betrug 92,7 vs.
72,7%, 89,1 vs. 62,8% und
89,1 vs. 41,6 % (fir die Ge-
samtgruppe). Die ORR fiir
die TKI naiven vs. TKI vor-
behandelten NSCLC betrug

63% und 52,9%.

Vorgeschlagene Anderung

Studie, in die Pati-enten mit einem
ECOG von <2 eingeschlossen wur-
den, die mindestens einen Follow-
up von 8 Monaten hatten. Von
den 51 TKI naiven Patienten hat-
ten 53% ein NSCLC, von den 69
TKI vorbehandelten Patienten hat-
ten 25% ein NSCLC. Die ORR der
Gesamtpopulation betrug fur die
beiden Gruppen 59% bzw. 48%,
die DOR war nicht erreicht bzw.
9,8 Monate. Die 6, 9 und 12 Mo-
nate Ansprechrate betrug 92,7 vs.
72,7%, 89,1 vs. 62,8% und 89,1
vs. 41,6 % (fur die Gesamt-
gruppe). Die ORR fiir die TKI nai-
ven vs. TKI vorbehandelten NSCLC
betrug 63% und 52,9%.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.11

8.149

Kapitel
8.5.4
S.277

Entwurfstext der Leitlinie

- ZNS Metastase (behan-
delte und stabile) waren bei
17 und 18 % der Patienten
vorhanden.

- Die DCR Rate wurde mit
78 vs. 59% ebenfalls ver-

bessert, die DCR Rate von
59 auf 78 verbessert,

Bisherige Quelle:
https://asco-
pubs.org/doi/10.1200/JCO
.2024.42.17_suppl.LBA850
9.

In der EMPOWER-Lung-3-
Studie wurden, bei nicht
flr eine definitive Radio-
chemotherapie geeigneten
Patienten mit jeglichem PD-
L1-Status, eine Chemothe-
rapie (Platin-Dublette) mit
Chemotherapie plus
Cemiplimab verglichen. Es
wurden 69 Patienten im
Stadium Il eingeschlossen,
fur welche eine Subgrup-
penanalyse einen Vorteil im

Vorgeschlagene Anderung

- ZNS Metastasen (behandelte und
stabile) waren bei 17 und 18 %
der Patienten vorhanden

- Die DCR Rate wurde mit 78 vs.
59% ebenfalls verbessert, dieDER
Rate-von59-auf78-verbessert;

Aktuelle Quelle:

Barlesi F, Yao W, Duruisseaux M
et al. Adagrasib versus docetaxel
in KRASG12C-mutated non-small-
cell lung cancer (KRYSTAL-12): a
randomised, open-label, phase 3
trial The Lancet, 406, 615-626

In einer Phase-lll-Studie (EM-
POWER-Lung 3 Part 2,
NCT03409614) [Gogishvili et al.
2022 Nature Medicine] wurden,
bei nicht fur eine definitive Radio-
chemotherapie geeigneten Patien-
ten mit jeglichem PD-L1-Status,
Cemiplimab mit platinbasierte
Chemotherapie mit platinbasier-
ter Chemotherapie verglichen. Es
wurden 69 Patienten im Stadium
lll eingeschlossen, flir welche eine
Subgruppenanalyse einen Vorteil

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die ersten Bulletpoints sind Typos, die optio-
nal korrigiert werden kdénnten.

Der letzte Bulletpoint schldgt die Aktualisie-
rung der referenzierten Quelle vor:
Aktuellste Primarpublikation zu Adagrasib in
der 2L:

Barlesi F, Yao W, Duruisseaux M et al.
Adagrasib versus docetaxel in KRASG12C-mu-
tated non-small-cell lung cancer (KRYSTAL-12):
a randomised, open-label, phase 3 trial The
Lancet, 406, 615-626

Datenupdate

Gogishvili, M., Melkadze, T., Makharadze, T. et
al. Cemiplimab plus chemotherapy versus

chemotherapy alone in non-small cell lung can-

cer: a randomized, controlled, double-blind
phase 3 trial. Nat Med 28, 2374-2380 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01977-y

Kalinka, E., Bondarenko, I., Gogishvili, M. et al.
First-Line Cemiplimab for Locally Advanced
NSCLC: Updated Subgroup Analyses From the
EMPOWER-Lung 1 and EMPOWER-Lung 3 Trials.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert

Der Kommentar bezieht sich
auf eine Ausweitung des Hin-
tergrundtextes. Aus dem Vor-
schlag ergeben sich keine zu-
satzlichen wesentlichen in-
haltlichen Erkenntnisse, der
bisherige Hintergrundtext ist
ausreichend.
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.2.
S.289

Entwurfstext der Leitlinie

Gesamtlberleben fiir die
Kombination Chemothera-
pie plus Cemiplimab (HR
0,50 (95% Cl 0,27-0,95);
p=0,0293; mOS 24,1 vs.
13,8 Monate) zeigte
[1104].

Eine randomisierte Phase lll
Studie (EMPOWER-Lung 1
[1102]) untersuchte den
PD-1 Inhibitor Cemiplimab,
vs. Platin-basierte Chemo-
therapie bei Patienten mit
NSCLC. Nie Raucher wur-
den ausgeschlossen. Cross-
over war erlaubt und er-
folgte bei 74% der Patien-
ten. Bei der finalen Auswer-
tung nach 5 Jahren Nachbe-
obachtungszeit [1152]
zeigten 565 von 712 einge-
schlossenen Patienten eine
Tumor PD-L1 Expression
von mindestens 50% (22C3

Vorgeschlagene Anderung

im Gesamtuberleben fiir die Kom-
bination platinbasierte Chemothe-
rapie plus Cemiplimab (HR 0,50
(95% K1 0,27-0,95); p=0,0293;
mOS 24,1 vs. 13,8 Monate) als
auch beziglich des progressions-
freien Uberlebens (HR 0,34 (95%
K1 0,19-0.61); p=0,0002; mPFS
12,5 vs. 6,2 Monate) zeigte [Ka-
linka et al. 2026 JTO].

In einer Phase-lll-Studie (EM-
POWER-Lung 1, NCT03088540)
[Sezer et al. 2021 Lancet] wurde
der PD-1 Inhibitor Cemiplimab vs.
platinbasierte Chemotherapie bei
Patienten mit NSCLC untersucht.
Nie Raucher wurden ausgeschlos-
sen. Cross-over war erlaubt und
erfolgte bei 74% der Patienten. Bei
einer Nachbeobachtungszeit von
6 Jahren zeigten 565 von 712 ein-
geschlossenen Patienten eine Tu-
mor PD-L1 Expression von > 50%
(22C3 Assay). Patienten, die
Cemiplimab erhalten hatten, pro-
fitierten sowohl hinsichtlich des
Gesamtiberlebens (HR 0,601 (95

Begriindung
(mit Literaturangaben)

JTO Clinical and Research Reports, Volume 7,
Issue 4 (2026).
https://doi.org/10.1016/j.jtocrr.2025.100947

Datenupdate

Sezer, A., Kilickap, S., Gimius, M. et al. Cemi-
plimab monotherapy for first-line treatment of
advanced non-small-cell lung cancer with PD-
L1 of at least 50%: a multicentre, open-label,
global, phase 3, randomised, controlled trial.
The Lancet, 397, 592-604 (2021).

Gogishvili, M., Kilickap, S., Baramidze, A. et al.
72P Cemiplimab monotherapy for first-line ad-
vanced NSCLC patients with PD-L1 expression

>50%:6-y outcomes of EMPOWER-Lung 1. ESMO

OpenVolume 11, Supplement 3,106379
(2026).

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Die Angaben des bisherigen
Hintergrundtext (5-Jahres-Da-
ten) sind hinreichend. Die an-

gefiihrten 6-Jahres-Daten (Go-

gishvili et al.) liegen nicht als
Volltextpublikation vor.

Abstracts sind nicht relevant
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.2.
S.290

Entwurfstext der Leitlinie

Assay). Eine geplante Ana-
lyse dieser Subgruppe
zeigte einen Vorteil fiir
Cemiplimab gegeniiber
Chemotherapie im OS (OS
Cemiplimab 26,1 Monate
(95% Cl 22,1-31,9); Chemo-
therapie 13,3 Monate (95%
Cl 10,5-16,2); hazard ratio
HR 0,585 (95% Cl 0,48-
0,72), p<0,0001). Eine Sub-
gruppenauswertung mit
245 Patienten mit plat-
tenepithelialem NSCLC und
PD-L1 Expression von min-
destens 50% [1153] ergab
ein medianes OS unter
Cemiplimab (n=123) von
22,7 Monaten (95% Cl 17,3-
31,5) gegeniiber 13,5 Mo-
naten (95% Cl 10,0-16,2)
unter Chemotherapie
(n=122; HR 0,51 (95% Cl
0,38-0,69)).

In der EMPOWER-Lung 3-
Studie erhielten Patienten

Vorgeschlagene Anderung Begriindung

(mit Literaturangaben)

% Kl 0,492-0,735); mOS 26,1 vs.
13,3 Monate) als auch im progres-
sionsfreien Uberleben (HR 0,507
(95% K1 0,415-0,619); mPFS 8,1 vs
5,3 Monate) gegeniiber platinba-
sierter Chemotherapie. Eine Sub-
gruppenauswertung von 245 Pati-
enten (43,4%) mit plattenepithelia-
lem NSCLC und einer PD-L1 Ex-
pression > 50% zeigte einen deut-
lichen Vorteil fir Cemiplimab ge-
genuber platinbasierter Chemo-
therapie im Gesamtiberleben (HR
0,52 (95 % KI 0,39-0,71); mOS
22,7 vs. 13,5 Monate) [Gogishvili
et al. ELCC 2026 Poster 72P 1.

In der Phase-Ill EMPOWER-Lung 3- Datenupdate
Studie (NCT03409614) [Gogishvili

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Die Angaben des bisherigen
Hintergrundtext (5-Jahres-Da-
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
in einer 2:1-Randomisie-
rung Cemiplimab und bis
zu 4 Zyklen platinhaltige
Kombinationschemothera-
pie oder Placebo und Che-
motherapie, anschlieRend
Cemiplimab aller 3 Wochen
bzw. Placebo. Eingeschlos-
sen waren auch 146 Patien-
ten mit plattenepithelialer
Histologie. Es konnte eine
signifikante Verbesserung
des Ansprechens (47,9 vs.
22,7%), progressionsfreien
(8,3 vs. 5,5 Monate, HR
0,48) und Gesamttiberle-
bens (23,5 vs. 12,1 Mo-
nate, HR 0,51) gezeigt wer-
den. Patienten mit plat-
tenepithelialer Histologie
und Nicht-Plattenepithel-
karzinom profitierten
gleichermaRen. Kein Vorteil
im Gesamtiiberleben ergab
sich bei PD-L1-Negativitat,
weswegen eine Zulassung
nur fir Patienten mit min-

Vorgeschlagene Anderung

et al. 2022 Nature Medicine] er-
hielten Patienten in einer 2:1-Ran-
domisierung Cemiplimab und bis
zu 4 Zyklen platinbasierte Chemo-
therapie oder Placebo und platin-
basierte Chemotherapie, anschlie-
Rend Cemiplimab aller 3 Wochen
bzw. Placebo. Stratifiziert wurde
nach PD-L1 Expression und Histo-
logie. Patienten mit plat-
tenepithelialer Histologie und
Nicht-Plattenepithelkarzinom pro-
fitierten gleichermalen. Kein Vor-
teil im Gesamtiiberleben ergab
sich bei PD-L1-Negativitat, weswe-
gen eine Zulassung nur fir Patien-
ten mit mindestens 1% PD L1-ex-
primierenden Tumorzellen ausge-
sprochen wurde [Gogishvili et al.
2022 Nature Medicine].

Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren, zeigte Cemiplimab
mit platinbasierter Chemotherapie
gegen platinbasierte Chemothera-
pie bei einer PD-L1 Expression
von >1% (n=327) einen Vorteil im
Gesamtuberleben (HR 0,54 (95%

Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

Gogishvili, M., Melkadze, T., Makharadze, T. et o) sl [lltrel e, [P st

al. Cemiplimab plus chemotherapy versus
chemotherapy alone in non-small cell lung can-
cer: a randomized, controlled, double-blind
phase 3 trial. Nat Med 28, 2374-2380 (2022). Abstracts sind nicht relevant
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01977-y

gishvili et al.) liegen nicht als
Volltextpublikation vor.

Gogishvili, M., Makharadze,T., Melkadze,T. et
al. 125P Cemiplimab plus chemotherapy ver-
sus chemotherapy in advanced non-small cell
lung cancer with PD-L1 >1%: 5-year update of
EMPOWER-Lung 3 results. Immuno-Oncology
and Technology, Volume 28, Supplement
(2025).
https://doi.org/10.1016/j.iotech.2025.101209
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.3 S.
311-
312

Entwurfstext der Leitlinie

destens 1% PD L1-exprimie-
renden Tumorzellen ausge-
sprochen wurde [1134].

In einer Phase lll Studie
(EMPOWER-Lung 3, NCT
03409614) [1134] wurde
eine platinbasierte Chemo-
therapie verglichen mit die-
ser Chemotherapie plus
Cemiplimab(CEM). Nach 4

Vorgeschlagene Anderung

Kl 0,41-0,70); mOS 24,0 vs. 12.1

Monate) als auch im progressions-

freien Uberleben (HR 0,50 (95% Kl
0,39-0,65); mPFS 8,3 vs. 5,5 Mo-
nate) auf. Eingeschlossen waren
146 Patienten mit plattenepitheli-
aler Histologie und einer PD-L1
Expression >1%, Patienten die
Cemiplimab mit platinbasierter

Chemotherapie erhielten profitier-

ten sowohl hinsichtlich des pro-
gressionsfreien Uberlebens (HR
0,59 (95% KI 0,47-0,85);mPFS 8,2
vs. 4,9 Monate) als auch im Trend
im Gesamttiberleben (HR 0,69
(95% Kl 0,47-1,01);mOS 23,2 vs.
12,6 Monate) gegeniiber Patien-
ten mit platinbasierte Chemothe-
rapie [Gogishvili et al. 2025
ESMO-IO].

In der Phase-lll EMPOWER-Lung 3-
Studie (NCT03409614) [Gogishvili
et al. 2022 Nature Medicine] er-
hielten Patienten in einer 2:1-Ran-
domisierung Cemiplimab und 4
Zyklen platinbasierte Chemothe-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Datenupdate

Gogishvili, M., Melkadze, T., Makharadze, T. et
al. Cemiplimab plus chemotherapy versus

chemotherapy alone in non-small cell lung can-

cer: a randomized, controlled, double-blind
phase 3 trial. Nat Med 28, 2374-2380 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01977-y

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Die Angaben des bisherigen
Hintergrundtext (5-Jahres-Da-
ten) sind hinreichend. Die an-

gefiihrten 6-Jahres-Daten (Go-

gishvili et al.) liegen nicht als
Volltextpublikation vor.

Abstracts sind nicht relevant
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Zyklen ohne Progress
konnte eine Erhaltungsthe-
rapie mit CEM alle 3 Wo-
chen fir 108 Wochen oder
bis zum Progress fortge-
setzt werden (in der Zulas-
sung wurde der Passus 108
Wochen entfernt). AuRer-
dem konnte Pemetrexed
ebenfalls als Erhaltungsthe-
rapie alle 3 Wochen fortge-
setzt werden, wenn dies als
Kombinationspartner zum
Pemetrexed wahrend der
ersten vier Kurse verab-
reicht wurde. 466 Patienten
wurden 2:1 (zugunsten der
Chemo-CEM Kombination)
randomisiert. Der primare
Endpunkt war das OS, be-
sonders wichtige sekun-
dare Endpunkte PFS und
RR. Die Patienten wurden
nach Histologie und PD-L1
Status stratifiziert. Es konn-
ten auch Patienten in den
Stadien 1lIB und IIIC einge-
schlossen werden, wenn

Vorgeschlagene Anderung

rapie oder Placebo und platinba-
sierte Chemotherapie, anschlie-
Rend Cemiplimab aller 3 Wochen
bzw. Placebo. AuRerdem konnte
Pemetrexed ebenfalls als Erhal-
tungstherapie alle 3 Wochen fort-
gesetzt werden, wenn dies als
Kombinationspartner zum
Pemetrexed wahrend der ersten

vier Kurse verabreicht wurde. Ein-

geschlossen waren 466 Patienten
unabhangig der PD-L1 Expres-
sion. Stratifiziert wurde nach PD-
L1 Expression und Histologie.
Der primare Endpunkt war das
0S, besonders wichtige sekun-
ddre Endpunkte PFS und RR. Die
Patienten wurden nach Histologie
und PD-L1 Status stratifiziert. Es
konnten auch Patienten in den
Stadien 1lIB und IlIC eingeschlos-
sen werden, wenn diese fiir eine
definitive Radiochemotherapie
nicht in Betracht kamen. EGFR-
Mutationen sowie Translokatio-
nen im ALK und ROS1 Gen muss-
ten vorher ausgeschlossen sein.
Patienten mit plattenepithelialer

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Gogishvili, M., Makharadze,T., Melkadze,T. et
al. 125P Cemiplimab plus chemotherapy ver-
sus chemotherapy in advanced non-small cell
lung cancer with PD-L1 >1%: 5-year update of
EMPOWER-Lung 3 results. Immuno-Oncology
and Technology, Volume 28, Supplement
(2025).
https://doi.org/10.1016/j.iotech.2025.101209

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
diese fiir eine definitive Ra-
diochemotherapie nicht in
Betracht kamen. EGFR-Mu-
tationen sowie Translokati-
onen im ALK und ROS1 Gen
mussten vorher ausge-
schlossen sein. Der pri-
mare Endpunkt OS in der
ITT Population war signifi-
kant positiv fiir die Chemo-
Immuntherapie mit einem
mOS von 21,9 Monaten
(versus 13 Monaten im
Chemotherapie-Arm); HR
0,71, P=0.014. Das PFS war
ebenfalls signifikant besser
im Chemo-CEM Arm mit
8,2 Monaten (versus 5 Mo-
naten im Chemotherapie
Arm); HR 0,56, P<0.0001.
In der stratifizierten Sub-
gruppe der Pat. mit PD-L1
Expression <1% zeigt sich
flr das OS eine HR von
1,01 (fur die PD-L1 Expres-
sionsgrade 1-49% und
>50% ergab sich eine HR

Vorgeschlagene Anderung

Histologie und Nicht-Plat-
tenepithelkarzinom profitierten
gleichermaRen. Kein Vorteil im
Gesamtiiberleben ergab sich bei
PD-L1-Negativitdt, weswegen eine
Zulassung nur fur Patienten mit
mindestens 1% PD L1-exprimie-
renden Tumorzellen ausgespro-
chen wurde [Gogishvili et al. 2022
Nature Medicine].

Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren, zeigte Cemiplimab
mit platinbasierter Chemotherapie
gegen platinbasierte Chemothera-
pie bei einer PD-L1 Expression
von >1% (n=327) einen Vorteil im
Gesamtuberleben (HR 0,54 (95%
Cl 0,41-0,70); mOS 24,0 vs. 12.1
Monate) als auch im progressions-
freien Uberleben (HR 0,50 (95% CI
0,39-0,65); mPFS 8,3 vs. 5,5 Mo-
nate) auf. Eingeschlossen waren
181 Patienten mit nicht-plat-
tenepithelialer Histologie und ei-
ner PD-L1 Expression >1%, Patien-
ten die Cemiplimab mit platinba-
sierter Chemotherapie erhielten

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.3 S.
316-
317

Entwurfstext der Leitlinie

von 0,52 und 0,51 zuguns-
ten der Chemo-Immunthe-
rapie). Daher ist in der Zu-

lassung die Gruppe der Pat.
mit PD-L1 <1% nicht enthal-

ten. Auch der zweite wich-
tige Endpunkt RR wurde er-
reicht und war signifikant
positiv (OR 2,68 (95%KI
1,72-4,19); P<0,0001.

In einer Phase Ill Studie
(EMPOWER Lung 1;
NCT03088540) [Sazer et
al., Lancet 2021] wurden in
einem 1:1 Design 710 un-
behandelte NSCLC Patien-
ten aller Histologien mit ei-
nem PD-L1-Status >50%
randomisiert in einen Arm
A mit Cemiplimab Mono-
therapie oder in den Arm B
mit einer Standardchemo-
therapie. Ein Crossover von
Chemotherapie zu Cem-
pilimab war bei Progress

Vorgeschlagene Anderung

profitierten sowohl hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens (HR 0,42
(95% Cl 0,29-0,61); mOS 26,3 vs.
12,1 Monate) und des progressi-
onsfreien Uberlebens (HR 0,43
(95% K1 0,30-0,62);mPFS 10,3 vs.
6,2 Monate) gegeniiber Patienten
mit platinbasierte Chemotherapie
[Gogishvili et al. 2025 ESMO-10].

In einer Phase-lll-Studie (EM-
POWER-Lung 1, NCT03088540 )
[Sezer et al. 2021 Lancet] wurden
in einem 1:1 Design 710 unbe-
handelte NSCLC Patienten aller
Histologien mit einem PD-L1-Sta-
tus >50% randomisiert in einen
Arm A mit Cemiplimab Monothe-
rapie oder in den Arm B mit einer
platinbasierter Chemotherapie.
Ein Crossover von Chemotherapie
zu Cempilimab war bei Progress
erlaubt. Co-primare Endpunkte
waren das PFS und OS nach Beur-
teilung durch ein unabhdngiges
Review Komitee. In der Intent to

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Datenupdate

Sezer, A., Kilickap, S., Gimius, M. et al. Cemi-
plimab monotherapy for first-line treatment of
advanced non-small-cell lung cancer with PD-
L1 of at least 50%: a multicentre, open-label,
global, phase 3, randomised, controlled trial.

The Lancet, 397, 592-604 (2021).

Gogishvili, M., Kilickap, S., Baramidze, A. et al.
72P Cemiplimab monotherapy for first-line ad-
vanced NSCLC patients with PD-L1 expression
>50%:6-y outcomes of EMPOWER-Lung 1. ESMO
OpenVolume 11, Supplement 3,106379

(2026).
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

Die Angaben des bisherigen

Hintergrundtext (5-Jahres-Da-
ten) sind hinreichend. Die an-
gefiihrten 6-Jahres-Daten (Go-
gishvili et al.) liegen nicht als
Volltextpublikation vor.

Abstracts sind nicht relevant
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
erlaubt. Co-primare End-
punkte waren das PFS und
OS nach Beurteilung durch
ein unabhdngiges Review
Komitee. In der Intent to
treat Population fanden
sich aber auch 56 Patien-
ten, die in einem validier-
ten Retest einen PD-L1 Sta-
tus < 50% aufwiesen und
91 Patienten bei denen der
PD-L1 Status unklar war, da
eine validierte Retestung
nicht moglich war. Die ge-
sichert PD-L1 >50% Gruppe
bestand aus 563 Patienten,
die gezielt ausgewertet
wurden. Das mediane OS
ist zum Zeitpunkt der Pub-
likation (Februar 2021) fur
den Cemiplimab Arm (Pat
mit PD-L1 Status > 50%)
noch nicht erreicht; im
Chemotherapie Arm betrug
es 14,2 Monate (HR 0,57).
Das PFS betrug 8,2 Monate
(Cem) versus 5,7 Monate
(Chemotherapie) (HR 0,54,

Vorgeschlagene Anderung

treat Population fanden sich aber
auch 56 Patienten, die in einem
validierten Retest einen PD-L1 Sta-
tus < 50% aufwiesen und 91 Pati-
enten bei denen der PD-L1 Status
unklar war, da eine validierte Re-
testung nicht moglich war. Die
gesichert PD-L1 >50% Gruppe be-
stand aus 563 Patienten, die ge-
zielt ausgewertet wurden.

Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 6 Jahren zeigten Patienten
mit einer PD-L1 Expression > 50%,
die Cemiplimab erhalten hatten,
hinsichtlich des Gesamtiiberle-
ben (HR 0,601 (95 % Kl 0,492-
0,735); mOS 26,1 vs. 13,3 Mo-
nate) als auch im progressions-
freien Uberleben (HR 0,507 (95%
Kl 0,415-0,619); mPFS 8,1 vs 5,3
Monate) einen Vorteil gegeniiber
Patienten mit platinbasierter Che-
motherapie. CTC Grad 3-5 Neben-
wirkungen traten in 18.3% der Pa-
tienten im Cemiplimab Arm und
in 39.9% der Patienten im Chemo-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
p<0,001). CTC Grad 3/ 4
Nebenwirkungen traten in
28% der Patienten im
Cemiplimab Arm und in
39% der Patienten im Che-
motherapie Arm auf. CTC
Grad 5 Toxizitaten die mit
der Therapie assoziiert
werden konnten traten in
Cemiplimab Arm in 9 Pati-
enten (3%) auf und waren
in 4 Patienten kardiologi-
scher Natur.

Kapitel
8.3.4
S. 223

Aufgrund der Zulassung ist
nun die molekulare Tes-
tung auf EGFR-Mutationen
(Exon 19 Deletionen, Exon
21 L858R) auch in den fri-
hen Stadien zwingend not-
wendig.

...Dartiber hinaus ist es
jetzt schon von erheblicher
Bedeutung, friihzeitig die
molekularen Befunde der
Patienten im Stadium Il
vorliegen zu haben.

Kapitel
8.5.1

S. 241

Vorgeschlagene Anderung

therapie Arm auf. CTC Grad 5 To-

xizitdten die mit der Therapie as-

soziiert werden konnten traten im

Cemiplimab Arm in 9 Patienten
(2.8%). Eine Subgruppenauswer-

tung mit 320 Patienten mit nicht-

plattenepithelialem NSCLC und

PD-L1 Expression > 50% zeigte ei-

nen Vorteil fir Cemiplimab ge-
genuber platinbasierter Chemo-

therapie im Gesamtiiberleben (HR

0,68 (95 % K1 0,52-0,89); mOS
28,7 vs. 13,0 Monate) [Gogishvili
et al. ELCC 2026 Poster 72P].

Aufgrund der Zulassung ist nun

die molekulare Testung auf EGFR-

Mutationen (Exon 19 Deletionen,
Exon 21 L858R) auch in den fri-
hen Stadien vor Therapiestart
zwingend notwendig.

Dariiber hinaus ist es jetzt schon
von erheblicher Bedeutung, frith-
zeitig die molekularen Befunde

bereits vor Therapiestart der Pati-

enten im Stadium lll vorliegen zu
haben.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Damit bei noch nicht vorliegendem molekula-
ren Testergebnis bereits alternativ eine 10 Tx
/CTx begonnen wird.

Damit entsprechend bei Vorliegen von Treiber-
mutationen direkt eine zielgerichtete Tx einge-

leitet werden kann.

96

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt

Bisher ist damit intendiert,
dass bei Patienten mit definiti-
ver Radiochemotherapie die
Informationsgrundlage fir die
Indikationsstellung fiir Durva-
lumab bzw. Osimertinib NACH
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6

S. 343

Kapitel

8.6.3 S.

304

Kapitel
8.6.13

Kasten
8.151

S. 379

Entwurfstext der Leitlinie

Es ist darauf hinzuwirken,
dass die Systemtherapie
erst nach Eintreffen der
molekularen Befunde ge-
startet werden soll.

...... In den letzten Jahren
wurden Antikorper, so ge-
nannte Immun-Check-point
Inhibitoren (ICl) entwickelt,
die die T-Zell Funktion wie-
derherstellen sollen. Beim
NSCLC wurden ICI gegen
PD-1 und PD-L1 sowie
CTLA-4 getestet

In Anbetracht der Dynamik
der Entwicklung neuer per-
sonalisierter Therapiean-

sdtze sollte angestrebt wer-

den, dass jeder Patient mit
NSCLC Stadium IV vor der

Vorgeschlagene Anderung

Es ist mit Initilerung der Sys-
temtherapie abzuwarten, bis mo-
lekulare Befunde eingetroffen
sind.

Ggf. Kann hier noch ein Satz er-
ganzt werden, der einen Hinweis
gibt, eine erweiterte Testung auf

STK11/KEAP1 Mutationen bei vor-

liegender KRAS-Mutation sinnvoll
ist, da die Wirksamkeit einfacher
ICI nicht ausreichen kénnte und
die beiden Mutationen ein Indika-
tor fiir reduziertes Ansprechen
sind. Skoulidis et al. Nature 2024

...sollte sichergestellt sein, dass
bei jedem Patienten mit NSCLC

Stadium IV vor der Erstlinienthera-

pieentscheidung die Ergebnisse
einer umfassenden NGS-basierten
Molekulardiagnostik vorliegen.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Wird bei Patienten mit ALK-Translokation auch
ausdriicklich verlangt, siehe Kapitel 8.6.5
...Eine Testung vor Beginn der Erstlinienthera-
pie ist obligat.

Hier weiterhin kein Verweis auf die Testung
von STK-11 und KEAPT (als “Risikomutationen”
bei vorliegender KRAS Mutation als Indikator
fir ein schlechteres Ansprechen unter alleini-
ger ICl, die durch die zusatzliche Testung an-
gezeigt werden konnte.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Radiochemotherapie rechtzei-
tig vorliegt. Insofern ist der
Anderungsvorschlag nicht zu-
treffend.

abgelehnt

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung

abgelehnt
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel

19.1 S.

503 Ta-
belle 46

Kapitel

19.1 S.

506 Ta-
belle 46

Kapitel
8.3.4

S. 222

Entwurfstext der Leitlinie

Erstlinientherapieentschei-
dung eine umfassende
NGS-basierte Molekulardi-
agnostik erhalt.

Unter Beurteilung:

Molekularpathologische
Untersuchungen:
Mindestens: von allen
NSCLC Stadium IV vor Erst-
linientherapie: ....

Unter Resultate zu moleku-

laren Therapiezielen:

Molekularpathologische
Untersuchungen:
Mindestens: NSCLC Sta-
dium IB-IlIA nach Tumorre-
sektion ....

[...] Auch das 5-Jahres Ge-
samtiiberleben war signifi-
kant verbessert (hazard ra-
tio 0,49; 85% versus 73%)
in der Patientengruppe im

Vorgeschlagene Anderung Begriindung
(mit Literaturangaben)

Bei: NSCLC Stadium IB-IlIIA ergadn-
zen, dass die Ergebnisse mog-
lichst vor Therapiestart vorliegen
sollten

Verweis auf: vor Therapiebeginn,
wie bei Stadium IV ware wiin-
schenswert, da bei perioperativen
Regimen, bzw. Neoadjuvanten Re-
gimen die Analyse am Resektat
(nach OP) bereits zu spat ist, da-
her im besten Fall Analyse am Bi-

opsat.
[...] Auch das 5-Jahres Gesamt- Erganzung des p-Werts zur Verdeutlichung der
Uberleben war signifikant verbes- statistischen Signifikanz der OS-Daten. (Tsuboi

sert (hazard ratio 0,49, p<0,0071; et al, NEJM 2023)
85% versus 73%) in der Patienten-
gruppe im Stadium II-IlIA. In der

98

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt, siehe Tabelle 45
,Pathologiebericht Lungenkar-
zinom - Biopsie*

abgelehnt, siehe Tabelle 45
,Pathologiebericht Lungenkar-
zinom - Biopsie*

Korrigiert
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.5

Seite
240/24
1

Entwurfstext der Leitlinie

Stadium II-llIA. In der Ge-
samtpopulation (Stadium
IB-IIA) war der Uberlebens-
vorteil ahnlich (hazard ratio
0,49)

In der multimodalen Be-
handlung des NSCLC hat
die molekular gezielte The-
rapie bisher bei Patienten
mit lokal-begrenzter oder
lokal-fortgeschrittener Er-
krankung noch keine etab-
lierte Rolle gespielt [881],
[882], [883], [884], [885],
[886]. Es gab allerdings fur
Patienten im Stadium IB bis
IlIA schon erste Daten aus
randomisierten Studien, die
allerdings nur Subgruppen-
anlysen dieser Studien dar-
stellten [881], [886].

Diese Studien waren nicht
primare fur Patienten mit
molekularer Alteration (z.B.
EGF-R Mutation) konzipiert,
sondern hatten zum Teil

Vorgeschlagene Anderung

Gesamtpopulation (Stadium IB-
I1A) war der Uberlebensvorteil
ahnlich (hazard ratio 0,49,

p<0,001)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Der Absatz zu ADAURA ist veraltet und sollte
Uberarbeitet werden analog zum Hintergrund
zu ADAURA unter Stadium IB (s. Kapitel 8.3.4,
S. 222, Hintergrund ADAURA). Dieser Text von
S. 222 ist so weit aktuell, inklusive der Primar-
analyse zu PFS (Wu et al, NEJM 2020) und den
5-Jahres OS (Tsuboi et al, NEJM 2023).

Zusatzlich konnte man noch den ZNS-Benefit
beschreiben, wie: Osimertinib zeigte eine kli-
nisch bedeutsame Verbesserung des ZNS-DFS
(Stadium II-IlIA HR: 0,24; 95% KI 0,14; 0,42).
(Herbst et al., J Clin Oncol 41, 1830-1840
(2023))

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
noch EGF-R Expressions-
analysen als inschlusskrite-
rien [886]. Nur eine Chine-
sische Studie hatte primar
Patienten mit EGFR Muta-
tion als Einschlusskriterium

[887]. Die Daten dieser Stu-

die zeigten einen Benefit
beim Disease-free Survival
aber nicht beim Overall-
Survival [887]. Eine Ad-
juvante Therapie mit EGF-R
TKI hat sich deshalb bisher
nicht durchgesetzt. Nun
sind aktuell erste Daten
der ADAURA-Studie vorge-
stellt und publiziert wor-
den, die bei Patienten mit
klassischer EGF-R Mutation
(del 19, L858R) in den Sta-
dien IB, IIA und llIA rando-
misiert die adjuvante Gabe
des EGF-R TKI Osimertinib
gegen Placebo getestet hat
[791].

Vorgeschlagene Anderung Begriindung

(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Nicht alle Patienten hatten
davor adjuvant eine Che-
motherapie bekommen.
Die Daten zeigen einen er-
heblichen Benefit beim
Disease-free Survival fir
den Arm, der die moleku-
lar-gezielte Therapie erhal-
ten hat [888]. Allerdings
sind die Ergebnisse noch
praliminar, was das Ge-
samtiiberleben anbetrifft.
Wir rechnen erst in diesem
oder nachsten

Jahr mit den abschlieRen-
den Daten des Gesamt-
tberlebens [888]. Da der
Benefit beim

DFS aber schon jetzt auf
die Bewertung von ADAURA
als Landmark-Studie hin-
weist

(extrem giinstige Hazard
Rate fiir die Osimertinib-
gabe) ist diese Behandlung
nach kritischer Bewertung

Vorgeschlagene Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.5.4

Seite
274

Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

des Risiko-Nutzen-Profils
Als Standardtherapie be-
reits von der EMA

zugelassen worden [888],
[889].

In 2024 wurden die Daten
der LAURA-Studie publi-
ziert, [...]

Als Ergdnzung: Osimertinib war
aulerdem mit einer klinisch be-
deutsamen Verbesserung des
ZNS-PFS vs Placebo assoziiert, mit
einer Risikoreduktion von 83% fiir
eine ZNS-Progression oder Tod.

HR flir ZNS-PFS (gemaR neuroradi-
olog. BICR): 0,17 (95% KI: 0,09;
0,32); P<0,001 (nominal)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Da der ZNS-Progress fiir Patienten ein relevan-
ter Endpunkt darstellt, sollten diese Daten zur
Risikoreduktion im Hintergrundtext erganzt

werden, damit der Behandler dies im Patienten-

gesprach zur Therapieentscheidung beriick-
sichtigen kann.

Lu et al. Ann Oncol. 2024 Dec;35(12):1116-
1125.

(Osimertinib after definitive chemoradiother-
apy in unresectable stage Ill epidermal growth
factor receptor-mutated non-small-cell lung
cancer: analyses of central nervous system ef-
ficacy and distant progression from the phase
Il LAURA study)

102

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Im Hintergrundtext ist bisher
der primare Endpunkt der Stu-
die (PFS) beschrieben. Der
Kommentar bezieht sich auf
einen sekundaren Endpunkt.

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.5.4

Seite
274,

Kapitel
8.6.4

S. 340-

342,

Text s.
340

Entwurfstext der Leitlinie

In 2024 wurden die Daten
der LAURA-Studie publi-
ziert, [...]

Vorlaufige Daten zum 3-
Jahres-Gesamtuberleben
betrugen 84% fiir Osimerti-
nib und 74% fir Placebo
(HR 0,81, 95% Cl 0,42 -
1,56, p=0,53). [...]

FLAURAZ:

Phase Il Studie Head to
Head Vergleich TKI Erst- vs.
Drittgenerations-TKI:
FLAURA

Vorgeschlagene Anderung

In 2024 wurden die Daten der
LAURA-Studie publiziert, [...]

Vorldaufige Daten (Datenreife 20%)
zum 3-Jahres-Gesamtuberleben
betrugen 84% fiir Osimertinib und
74% fur Placebo (HR 0,81, 95% Cl
0,42 - 1,56, p=0,53). [...]

FLAURAZ2:

Phase Il Studie Head to Head Ver-
gleich Osimertinib + Platin-ba-
sierte Chemotherapie vs Osimer-
tinib: FLAURA2

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Datenreife erganzt zur Verdeutlichung, dass es
sich um eine sehr frithe Zwischenanalyse han-
delt.

In der Uberschrift des Abschnitts ist das Stu-
diendesign von FLAURA2 nicht korrekt zuge-
ordnet

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt

Korrigiert
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4

S. 340-

342,

Kapitel
8.6.4

S. 340-

342,

Kapitel
8.6.4

Entwurfstext der Leitlinie

FLAURA2:

[...] Inwieweit ZNS Metasta-
sen Ausdruck einer héhe-
ren Tumorlast sind, und in-
wieweit andere Subgruppen
mit potentiell ungiinstiger
Prognose (L858R, Komuta-
tionen, hohe Tumorlast) ei-
nen Vorteil haben, muss
durch weitere Analysen ge-
klart werden.

Bei der Bewertung der OS
Daten ist zu beachten, dass
81% der Patienten im Kon-
trollarm mit einer Kombi-
nations-Chemotherapie be-
handelt wurden, was einem
Cross-Over entspricht.

Uncommon mutations:

Vorgeschlagene Anderung

Passus bitte streichen.

Bei der Bewertung der OS-Daten
ist zu beachten, dass 75% der Pa-
tienten im Kontrollarm mit einer
Kombinations-Chemotherapie be-

handelt wurden, was einem Cross-

Over entspricht.

Aktualisierung der Studienlage fir
Osimertinib.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Diese Passage, entnommen aus der vorherigen
Version 4.0, widerspricht dem in griin neu hin-
zugefiigten Text, wonach alle Subgruppen mit
prognostisch ungiinstigen Faktoren hinsicht-
lich OS von der Kombinationstherapie Osimer-
tinib + CTx profitieren.

Daher ist die Aussage des Textes, entnommen
der LL V4.0, nicht mehr aktuell und der Satz
musste aus unserer Sicht gestrichen werden.
Die entsprechenden Daten sind wie beschrie-
ben publiziert.

Janne et al., N Engl J Med 2025
Janne PA et al. | Abstract LBA77 | ESMO 2025

Die erwahnten 81% stammen aus der Darstel-

lung der Folgetherapien zum DCO der Primar-
analyse (81% haben eine Platin-bas. CTx erhal-
ten). Zum DCO der OS-Analyse haben 75% der
Pts nach PD eine Kombinations-chemotherapie
erhalten (72% Platin-basiert, 3% Nicht-Platinba-
siert)

Zwischenzeitlich (seit Publikation der referen-
zierten Studie von Cho et al, JCO 2020 (1313))

104

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung

AG priifen fir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi-
tel/
Seite

S. 343-

344

Entwurfstext der Leitlinie

Die atypischen EGFR-Muta-
tionen

[...] Die einzige prospektive
Studie wurde 2019 verof-
fentlicht mit Osimertinib
bei 36 Patienten und einer
ORR von 50% und einem
med. PFS von 8.2 Mon. [...]

Die Daten belegen, dass
eine TKI in der Erstlinien-
therapie eingesetzt werden
sollte, die Datenlage ist flr
Afatinib umfangreicher als
fir Osimertinib.

Vorgeschlagene Anderung

ol

Die Daten belegen, dass eine TKI
in der Erstlinientherapie einge-
setzt werden sollte, dieDatentage
st fiirAfatinil c .

i Osi il
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Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

wurden weitere Daten publiziert, die eine ver-
gleichbare Wirksamkeit einer Osimertinib-The-
rapie bei uncommon muts aufzeigen, auch ba-
sierend auf prospektiven Studien. U.a.

1. OCELOT (prospective Phase 2 Studie): A Pan-
Canadian Study of Osimertinib for Patients
with Treatment Naive Advanced NSCLC with
Uncommon EGFR Mutations

Breadner et al. October 2025, JTO 20 (10)
DOI:10.1016/j.jtho.2025.09.163
2. UNICORN (retrospective, RW data)

Bar et al, JTO Volume 18, Issue 2, February
2023, Pages 169-180

3. MYKONOS, globale RWE-Studie u.a. mit
Daten aus CRISP (prospective)

u.a. Griesinger F et al., ELCC 2024, Prag,
Poster 28P; Griesinger et al. Annals of Onco-
logy (2024) 9 (suppl_3): 1-53.
10.1016/esmoop/esmoop102569

[Manuskript der Gesamtauswertung der Studie
Uber alle in der Studie genutzten Register ist in
Bearbeitung]
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel

8.5 S.

262

Kapitel

8.5 S.

277

Entwurfstext der Leitlinie

AuRer der Checkmate 816
Studie verwendeten die an-
deren Studien neben der
neoadjuvanten Platin-ba-
sierten Kombinationsche-
motherapie mit und ohne
Checkpoint-Inhibitor Appli-
kation auch eine adjuvante
Immuntherapiephase. Nivo-
lumab ist als einziger Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor
nur fur Patienten mit
NSCLC einer Tumorzell-PD-
L1- Expres-sion > 1% zuge-
lassen, bei den anderen
Checkpoint-Inhibitoren gibt
es keine Einschrankung be-
zlglich der PD-L1 Expres-
sion.

Absatz 2 auf Seite 277:
,...die keine Kombinations-
therapie erhalten konnten,
nach alleiniger volldosier-
ter Strahlentherapie (66 Gy
in 30 Fraktionen) ein 3-Jah-
res-Uberleben von 23%
[1122]."

Vorgeschlagene Anderung

Nach Ende des Absatzes Einschub
folgender Passage:

Da nicht fir alle zugelassenen Im-
muntherapeutika Evidenz in bei-

den Settings vorliegt (rein neoad-
juvant/perioperativ) sollte bereits
pratherapeutisch im Tumorboard
festgelegt werden, ob ein rein ne-

oadjuvantes oder ggf. perioperati-

ves Therapiekonzept inkl. Ad-
juvanz empfohlen wird.

Anfligen folgender Passage an
diesen Absatz:

Eine volldosierte Strahlentherapie
ist wie die Operation als adaqua-
tes lokal-ablatives Verfahren an-
zusehen. Im Gegensatz zur Ope-
ration, bei der nach der Resektion

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Da im rein neoadjuvanten Setting lediglich die
Kombination mit Nivolumab zugelassen ist
und auch nur fir diese Substanz Evidenz fur
diese Substanz aus einer Phase Il Studie vor-

handen ist, sollte fiir eine evidenzbasierte The-
rapieempfehlung schon im pratherapeutischen
Tumorboard festgelegt werden, welche Art von

Therapie empfohlen wird

Diese zusatzliche allgemeine Passage zur
Strahlentherapie ware wichtig, da der regel-
hafte Endpunkt PFS in Studien unter Einsatz
der Strahlentherapie aufgrund des fehlenden
Nachweises der Tumorfreiheit vom G-BA nicht
als patientenrelevant betrachtet wird. Hier
ware eine derartige Klarstellung durch die S3-
Leitlinie wiinschenswert, um zu verdeutlichen,

106

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt

Der Kommentar ist teilweise
nachvollziehbar. Zutreffend
ist, dass eine alleinige Strah-
lentherapie im Stadium 11l ku-
rativ sein kann und die die
bildgebende Bewertung eines
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

mit der Bestdtigung des RO-Status
ein akzeptierter Surrogatparame-
ter fiir die Tumorfreiheit etabliert
ist, ist es nach Abschluss einer
Strahlentherapie mittels wie auch
immer gearteter Bildgebung nicht
moglich, analog der RO-Resektion
eine lokale Tumorfreiheit zwei-
felsfrei nachzuweisen, da auf-
grund der Limitationen jeglicher
Bildgebung ein Ausschluss von vi-
talen Tumorzellen in den sehr
haufigen und oft auch lange Zeit
persistenten lokalen bildmorpho-
logischen Residuen nach Ab-
schluss der Strahlentherapie nicht
mit letzter Sicherheit moglich ist.
Daher sollte nach Abschluss einer
volldosierten Strahlentherapie
auch ohne formalen Nachweis ei-
ner Volllremission davon ausge-
gangen werden, dass sich der/die
Patient:in fortwahrend in kurativer
Behandlung befindet. Erst das ein-
deutige Fortschreiten der Erkran-
kung sollte als ein Scheitern des
gegenwdrtigen Therapiekonzepts
gewertet werden.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

dass der Nachweis einer Tumorfreiheit im Set-
ting einer Strahlentherapie nicht wie nach einer
Operation erbracht werden kann und hier da-
her eine andere Betrachtungsweise notwendig
ist.

107

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Remissionsstatus (wie aller-
dings auch nach Radiochemo-
therapie) schwierig ist.

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/

Seite

Kapitel Daher erfolgte die Zulas-

8.5 sung fir die Kombination

S. 262 aus"Che.mo+DUR+TRE, un-
abhangig vom PD-L1 Sta-
tus.

Vorgeschlagene Anderung

Anhangen folgender Passage:

Daher erfolgte die Zulassung fiir
die Kombination aus
Chemo+DUR+TRE, unabhangig
vom PD-L1 Status. Der Vorteil im
Gesamtiiberleben blieb auch nach
63,4 Monaten Nachbeobachtung
erhalten, sowohl in der ITT- (HR
0,76; 95% Cl 0,64-0,89) als auch
fir die Population mit nicht-plat-
tenepithelialer Histologie (HR
0,69; 95% Cl 0,56-0,85)."

Eine in Nature veroffentlichte
translationale Arbeit deutet da-
rauf hin, dass Patienten mit
STKI11-und/oder KEAP1-Mutation,
welche trotz Chemotherapie und
PD-L(1)-Inhibition mit einer
schlechten Prognose assoziiert
sind, von der Hinzunahme eines
CTLA-4-Inhibitors profitieren. Dies
scheint sich klinisch in explorati-
ven post-hoc Analysen zu bestati-
gen: bei STK11m-/KEAP1m-Patien-
ten war das mediane OS unter
TRE + DUR + Chemo mit 15,8 Mo-
naten doppelt so hoch wie unter

Begriindung
(mit Literaturangaben)

1: Peters, S, Cho, B, Luft, A et al., Durvalumab
With or Without Tremelimumab in Combination
With Chemotherapy in First-Line Metastatic
NSCLC: Five-Year Overall Survival Outcomes
From the Phase 3 POSEIDON Trial., Journal of
Thoracic Oncology, 2024. 20: p. 76-93.,
https://www.jto.org/article/S1556-
0864(24)02264-0/fulltext)

2: Skoulidis, F, Araujo, HA, Do, MT et al.,
CTLA4 blockade abrogates KEAP1/STK] I-re-
lated resistance to PD-(L)1 inhibitors., Na-

ture 2024. 635: p. 462-71.,
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07943-7
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
9.6

S. 421

Entwurfstext der Leitlinie

Eine explorative 5-Jahres-

Analyse (,IMbrella A“) doku-
mentierte ein Langzeitlber-

leben bei 12% fir die Kom-
bination mit Atezolizumab
bei insgesamt kleiner Fall-
zahl [1563].

Vorgeschlagene Anderung

DUR + CT mit 7,3 Monaten (HR
0,64; 95% Cl 0,40-1,04).2

In einer explorativen Analyse der
IMpower 133-Studie (,IMbrella A)

waren nach 5 Jahren noch 11 Pati-

enten der urspriinglich 201 Pati-
enten am Leben [1563].

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Anpassung an Formulierung auf Seite 420;
12% sind irrefiihrend, da es lediglich eine ex-
plorative Analyse war mit hohem Verzerrungs-
potential durch die kleine Patientenzahl und
hohe Zahl an Censorings nach IMpower133-
Ende:

“Limitations of this analysis include the small
number of rollover patients (n=18), possible
bias, lack of tumor assessment data collection
in IMbrella A. Long-term follow-up data are
lacking in the IMpower133 comparator arm be-
cause rollover was not permitted. Additionally,
eight patients (30.8 %) did not roll over and
were censored at the last known survival date.
We assumed that the choice to enroll in IM-
brella A was independent of the patient’s sub-
sequent risk of death; however, this censoring
may introduce potential bias for the estimated
four- and five-year landmark survival rates.
Furthermore, given the lack of formal hypothe-
sis testing in the extension study, it is difficult
to draw definitive conclusions”

(siehe [1563))

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
9.6.1

S. 422

Kapitel
9.6, Ta-
belle

39, S.

423

Kapitel
9.6,

Empfeh-

lung
9.20

Seite
423/42
4

Entwurfstext der Leitlinie

Etwa 28 % der Patienten
stammten aus europadi-
schen Landern, ca. 60 %
aus asiatischen Regionen,
der Rest aus weiteren Lan-
dern.

In der randomisierten, offe-

nen Phase-lll-Studie IMforte
wurden Patienten nach er-
folgreicher Induktionsthe-
rapie mit Atezolizumab,
Carboplatin und Etoposid
hinsichtlich einer Intensi-
vierung der Erhaltungsthe-
rapie untersucht.

Vorgeschlagene Anderung

Die Patienten stammten zu 100%
aus China.

IMP133: 22,9 Monate

CASPIAN: 39,3 Monate bei zen-
sierten Patienten

ASTRUM-005: 42,4 Monate

RATIONALE-312: 39,8 Monate im
Verum-Arm

In der randomisierten, offenen
Phase-llI-Studie IMforte wurden

Patienten nach Induktionstherapie

mit Atezolizumab, Carboplatin

und Etoposid hinsichtlich einer In-
tensivierung der Erhaltungsthera-
pie untersucht. Die eingeschlosse-

nen Patienten mit ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 bis 1 durften
wahrend der Induktionstherapie
keine Tumorprogression gezeigt
haben und durften aktuell und

Begriindung
(mit Literaturangaben)

RATIONALE-312 (Tislelizumab) war eine 100%
asiatische Population

in dieser Tabelle konnten noch die medianen
Nachbeobachtungszeiten erganzt werden

Erganzung

Quelle 1575
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung

abgelehnt

AG prifen fiir die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
9.6

S. 424

Entwurfstext der Leitlinie

Die Ergebnisse zeigten ein
signifikant verlangertes
medianes PFS in der Kom-
binationstherapiegruppe
gegeniiber der Monothera-
pie mit Atezolizumab (5,4
Mon vs. 2,9 Mon, HR 0,54;
95 %-KI 0,43-0,67; p <
0,0001). Auch das Gesamt-
Uberleben war unter der
Kombinationstherapie
deutlich verbessert (13,2
Mon vs. 10,6 Mon HR 0,73;
95 %-KI 0,57-0,95; p =
0,017).

Vorgeschlagene Anderung

anamnestisch keine Hirnmetasta-
sen aufweisen.

Die Ergebnisse der primdren Ana-

lyse nach einer medianen Nachbe-

obachtung von 15 Monaten zeig-
ten zundchst ein signifikant ver-
langertes medianes PFS in der
Kombinationstherapiegruppe ge-
geniber der Monotherapie mit
Atezolizumab (5,4 Mon vs. 2,9
Mon, HR 0,54; 95 %-Kl 0,43-0,67;
p < 0,0001). Auch das Gesamt-

Uberleben war unter der Kombina-

tionstherapie verbessert (13,2
Mon vs. 10,6 Mon HR 0,73; 95 %-
Kl 0,57-0,95; p = 0,017). [1575]
In einer explorativen Follow-Up
Analyse nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 21,2
Monaten verringerte sich der Be-
nefit im Vergleich zur primaren
Auswertung (HR 0,81, 95 %-KI:
0,65-1,01) bedingt durch ein Zu-
sammenlaufen der OS-Kurven.
[Paz-Ares L et al. ESMO 10 2025;
245P. Annals of Oncology (2025)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Erganzung

Quelle:

Paz-Ares L et al. ESMO 10 2025; 245P.
of Oncology (2025) 28 (suppl): 1-33.
10.1016/iotech/iotech101084

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Abgelehnt, keine Relevanz

Annals
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.3.1

S. 303

Entwurfstext der Leitlinie

Die Behandlung von Patien-

ten mit fortgeschrittenem
NSCLC Stadium IV sollte
systemisch erfolgen. Eine
Ausnahme kann das oligo-
metastasierte NSCLC dar-
stellen (vergleiche hierzu
Kapitel zur Kapitel 8.6.14.
Bei der Auswahl der geeig-
neten Medikamente miis-
sen folgende Faktoren be-
ricksichtigt werden: Histo-
logie (Plattenepithel Karzi-
nom versus nicht-Plat-

tenepithel-Karzinom) Nach-

weis einer therapierbaren
Mutation oder Transloka-
tion (z.B. EGFR, BRAF, ALK,
ROS1, NTRK, RET, MET,
KRAS, NRG1, HER2
(ERBB2)), die immunhisto-
chemische PD-L1 Expres-
sion sowie Alter, Ko-Morbi-
ditaten und der Allgemein-
zustand (nach Karnofsky

Vorgeschlagene Anderung

28 (suppl): 1-33.
10.1016/iotech/iotech101084]

Die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC Stadium
IV sollte systemisch erfolgen. Eine
Ausnahme kann das oligometa-
stasierte NSCLC darstellen (ver
gleiche hierzu Kapitel zur Kapitel
8.6.14. Bei der Auswahl der ge-
eigneten Medikamente miissen
folgende Faktoren beriicksichtigt
werden: Histologie (Plattenepithel
Karzinom versus nicht-Plat-
tenepithel-Karzinom) Nachweis ei-
ner therapierbaren Mutation oder
Translokation (z.B. EGFR, BRAF,
ALK, ROS1, NTRK, RET, MET,
KRAS, NRG1, HER2 (ERBB2)), die
immunhistochemische PD-L1 Ex-
pression, HER2-Uberexpression
sowie Alter, Ko-Morbiditaten und
der Allgemeinzustand (nach Kar-
nofsky oder ECOG). Die Erstlinien-
Therapie eines nicht plat-
tenepithelialen NSCLC mit thera-
pierbarer Mutation oder Translo-
kation sollte, wenn nicht wichtige

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Therapierelevanz im weiteren Therapieverlauf;
Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: Smit
EF et al. Lancet Oncol, 2024 Apr;25(4):439-
454.

Hintergrund als Erstlinienbehandlung ist aktu-
ell u.a. Zongertinib (BLO2) und Trastuzumab
deruxtecan (DLO4) in klinischer Phase—3-Prii-

112

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
oder ECOQ). Die Erstlinien-
Therapie eines nicht plat-
tenepithelialen NSCLC mit
therapierbarer Mutation
oder Translokation sollte,
wenn nicht wichtige Aus-
schlusskriterien vorliegen,
mit geeigneten und zuge-
lassenen Tyrosinkinase-In-
hibitoren (TKI) als orale
Therapie erfolgen.

Patienten mit einer aktivie-
renden EGFR-Mutation ent-
wickeln zu einem hohen
Prozentsatz detektierbare
Resistenzmechanismen.
Nach Behandlung mit Erst-
/Zweitgenerations-EGFR-In-
hibitoren tritt am haufigs-
ten eine akquirierte Resis-
tenz durch eine EGFR
T790M-Mutation auf. Diese
fihrt zu einer alterierten
ATP-Bindungstasche, die
die Bindung von ATP er-
laubt, aber die Erst- und

Kapitel
8.6.4.2

S. 349

Vorgeschlagene Anderung

Ausschlusskriterien vorliegen, mit
geeigneten und zugelassenen
zielgerichteten Therapien erfol-
gen.

Patienten mit einer aktivierenden
EGFR-Mutation entwickeln zu ei-
nem hohen Prozentsatz detektier-
bare Resistenzmechanismen.
Nach Behandlung mit Erst-/Zweit-
generations-EGFR-Inhibitoren tritt
am haufigsten eine akquirierte
Resistenz durch eine EGFR
T790M-Mutation auf. Diese fiihrt
zu einer alterierten ATP-Bindungs-
tasche, die die Bindung von ATP
erlaubt, aber die Erst- und Zweit-
generations-TKI (Afatinib, Erloti-
nib, Gefitinib) aus der Bindungs-
tasche verdrangt. Auch weitere
Resistenzmechanismen, z.B. MET

Begriindung
(mit Literaturangaben)

fung. Daher eignet sich die Terminologie ,ziel-

gerichtet” und umfasst beide Behandlungsopti-

onen, die einen unterschiedlichen Mode of Ac-
tion aufweisen.

DESTINY-Lung04. https://clinicaltri-
als.gov/study/NCT05048797

Therapierelevanz im weiteren Therapieverlauf;
Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: Smit
EF et al. Lancet Oncol, 2024 Apr;25(4):439-
454.

113

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/
Seite

Zweitgenerations-TKI (Afati-

nib, Erlotinib, Gefitinib) aus
der Bindungstasche ver-
drdngt. Auch weitere Resis-
tenzmechanismen, z.B.
MET Amplifikationen, HER2
(ERBB2) Amplifikationen
oder Mutationen, und BRAF
Mutationen, kommen in ca.
20% der Falle vor. Auch
nach Behandlung mit dem
Drittgenerationsinhibitor
Osimertinib werden zuneh-
mend on- und off-target
Resistenz-mechanismen
beschrieben. Beispiele fiir
on-target Mechanismen
sind die C797S und die
G428S EGFR-Mutation, off-

target Mechanismen umfas-

sen MET Amplifikationen,
HER2 (ERBB2) Amplifikatio-
nen, RET-Fusion, FGFR-Fu-
sion, BRAF Mutationen u.a.
mit einer Haufigkeit von ca.
20%-30% vor [1322],
[1323].

Vorgeschlagene Anderung Begriindung

(mit Literaturangaben)

Amplifikationen, HER2 (ERBB2)
Amplifikationen, Uberexpressio-
nen oder Mutationen, und BRAF
Mutationen, kommen in ca. 20%
der Falle vor. Auch nach Behand-
lung mit dem Drittgenerationsin-
hibitor Osimertinib werden zu-
nehmend on- und off-target Resis-
tenzmechanismen beschrieben.
Beispiele fiir on-target Mechanis-
men sind die C797S und die
G428S EGFR-Mutation, off-target
Mechanismen umfassen MET
Amplifikationen, HER2 (ERBB2)
Amplifikationen, HER2-Uberex-
pressionen, RET-Fusion, FGFR-Fu-
sion, BRAF Mutationen u.a. mit ei-
ner Haufigkeit von ca. 20%-30%
vor [1322], [1323].

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.3.2

S. 325

Entwurfstext der Leitlinie

Hintergrund Zum Zeitpunkt
der Erstellung der Leitlinie
haben die meisten Patien-
ten in der Erstlinie abhan-
gig vom PD-L1 Status eine
Immun-, bzw. Immunche-
motherapie erhalten. Ein
schriankend muss daher er-
wahnt werden, dass fir
diese Therapiesituation
keine prospektiv-randomi-

sierten Studiendaten heran-

gezogen werden konnen.
Die Studien zu Docetaxel,
ggf. in Kombination mit
Angiogenese-, bzw. Multi-
kinaseinhibitoren erfolgten
samtlich nach platinbasier-
ter Chemotherapie.

Vorgeschlagene Anderung

Hintergrund Zum Zeitpunkt der
Erstellung der Leitlinie haben die
meisten Patienten in der Erstlinie
abhdngig vom PD-L1 Status eine
Immun-, bzw. Immunchemothera-
pie erhalten. Ein schrankend muss
daher erwahnt werden, dass fir
diese Therapiesituation nur die
DESTINY-LungO1 prospektiv-rand-
omisierten Studiendaten fir eine
geringe Patientenanzahl vorlie-
gen. Die Studien zu Docetaxel,
ggf. in Kombination mit Angioge-
nese-, bzw. Multikinaseinhibitoren
erfolgten samtlich nach platinba-
sierter Chemotherapie.

Trastuzumab Deruxtecan wurde
bei vorliegender HER2-Uberex-
pression in der Phase-ll-Studie
DESTINY-LungO1 bei 41 Patienten
mit stark vorbehandeltem NSCLC
geprift. Trastuzumab wurde in
der Dosierung 5,4 mg/kg alle 3
Wochen verabreicht. In dieser Stu-
die lag in der Kohorte 1 a (5,4
mg/kg) das Ansprechen (ICR) bei

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Daten der DESTINY-LungO1, Kohorte Ta: (1)

Smit EF et al. Lancet Oncol, 2024

Apr;25(4):439-454. . (2) Planchard et al. ]

Thorac Oncol. (2026), doi:

https://doi.org/10.1016/j.jtho.2025.12.080.
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/

Seite

Kapitel Das PFS 2 war mit einer HR
8.6.4.1, wvon 0,7 (95% Cl 0,52-0,93,
S. 340 p=0,0132) statistisch signi-

fikant verbessert

Vorgeschlagene Anderung

34,1%[20,1-50,6] und ein medi-
ane PFS von 6,7 Monate [95% Kl
2,8-7,0] sowie mediane OS von
11,2 Monate [95% KI 8,4-NE]. In
der Subgruppe mit starker
HER2-Uberexpression (IHC 3+)
war der Nutzen ausgepragter: Die
ORR lag bei 52,9 % (95-%-KI 27,8-
77,0), das mPFS bei 7,5 Monaten
(95-%-KI 3,1-11,0) und das mOS
bei 12,5 Monaten (95-%-Kl 9,3-
NE). (1)

Weitere bestatigende Daten:

- DESTINY-LungO03: Eine Inte-

rimsanalyse von 16 NSCLC-Patien-

ten mit vorliegender HER2-Uber-
exppression (IHC3+) zeigte sich
eine cORR von 56,3% (29,9; 80,3),
mPES von 6,9 Monaten (5,3; 17,9)
und mOS von 16,4 Monaten (6,8;
NE) (2)

Das PFS2 wies eine HR von 0,81
(95% Cl (0.65-1.00)) ohne statis-
tisch signifikanten Vorteil auf.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Das mediane PFS2 ist nicht aktuell. Die aktu-
ellste Auswertung findet sich im Supplement
der NEJM Publikation und zeigt fiir das PFS2
33,9 Mo. (Osi + Chemo) vs. 27,6 Mo. (Osi.
Mono), mit einer HR: 0,81 ohne Nennung des
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 340

Kapitel
8.6.4.1,
S. 340-
341

Entwurfstext der Leitlinie

Das PFS 2 war mit einer HR
von 0,7 (95% Cl 0,52-0,93,
p=0,0132) statistisch signi-
fikant verbessert

Bei der Bewertung der OS
Daten ist zu beachten, dass
81% der Patienten im Kon-
trollarm mit einer Kombi-

Vorgeschlagene Anderung

s. Begriindung

Das PFS2 wies eine HR von 0,81
(95% Cl (0.65-1.00)) ohne statis-
tisch signifikanten Vorteil auf.

s. Begriindung

Ein Wechsel (Cross-over) in den
Kombinationsarm war nicht vor-
gesehen; die Therapie wurde bis

Progression, inakzeptabler Toxizi-

tat oder Abbruch fortgefiihrt.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

p-Werts, daher kann nicht von einem signifi-
kanten Ergebnis ausgegangen werden.

Source: Survival with Osimertinib plus Chemo-
therapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC (Ap-
pendix); Janne et al.; NEJM 2025;

DOI: 10.1056/NEJM0a2510308

Das mediane PFS2 ist nicht aktuell. Die aktu-
ellste Auswertung findet sich im Supplement
der NEJM Publikation und zeigt fiir das PFS2
33,9 Mo. (Osi + Chemo) vs. 27,6 Mo. (Osi.
Mono), mit einer HR: 0,81 ohne Nennung des
p-Werts, daher kann nicht von einem signifi-
kanten Ergebnis ausgegangen werden.

Source: Survival with Osimertinib plus Chemo-
therapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC (Ap-
pendix); Janne et al.; NEJM 2025;

DOI: 10.1056/NEJM0a2510308

Source: Survival with Osimertinib plus Chemo-
therapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC (Ap-
pendix); Janne et al.; NEJM;

DOI: 10.1056/NEJM0oa2510308
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
nations-Chemotherapie be-
handelt wurden, was einem
Cross-Over entspricht

Kapitel Die Nebenwirkungen waren

8.6.4.1, ins- besondere wahrend

S. 341 der Phase der Pemetrexed
Platin Kombination hoher
als bei der Monotherapie,
inbesondere betreffs der
hamatologischen Toxizitat

Kapitel Die Studie wurde auf dem

8.6.4.1, ESMO 2023 vorgestellt.

S. 341

Vorgeschlagene Anderung

Die Nebenwirkungen waren ins-
besondere wahrend der Phase der
Pemetrexed Platin Kombination
hoher als bei der Monotherapie,
insbesondere betreffs der hama-
tologischen Toxizitdt, erganzt
durch gastrointestinale Symp-
tome.

Primére Studienergebnisse wur-
den zuerst auf dem ESMO Kon-
gress 2023 vorgestellt und die
entsprechenden Studiendaten
wurden seither in peer-reviewed
Journalen publiziert.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Source: Survival with Osimertinib plus Chemo-
therapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC (Ap-
pendix); Janne et al.; NEJM;

DOI: 10.1056/NEJM0a2510308

Cho, B. C. et al. (2024). Amivantamab plus Laz-

ertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated
Advanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 391(16), 1486-1498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403614

Felip, E. et al. (2024). Amivantamab plus laz-

ertinib versus osimertinib in first-line EGFR-mu-

tant advanced non-small-cell lung cancer with
biomarkers of high-risk disease: a secondary
analysis from MARIPOSA. Annals of oncology :
official journal of the European Society for
Medical Oncology, 35(9), 805-816.
https://doi.org/10.1016/j.an-
nonc.2024.05.541
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 341

Kapitel
8.6.4.1,
S. 341

Entwurfstext der Leitlinie

Der PFS Benefit fur die
Kombinationstherapie war
in der Gruppe der Exon 19
mutierten Patienten etwas
ausgeprdgter mit einer HR
von 0,65 (95% Cl 0,51-
0,85) als in der Exon 21
mutierten Gruppe (HR
0,78, 95% Cl 0,59-1,02).

Wahrend die Interims-OS
Daten noch unreife Ergeb-
nisse zeigten mit einem HR
bei 0,77 (95% Cl 0,61-
0,96, p=0,019), sind die fi-
nalen OS Daten jetzt publi-
ziert worden: das mediane
Uberleben im experimen-
tellen Arm mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit

Vorgeschlagene Anderung

Hinsichtlich des PFS lag die HR in
der Gruppe der Exon 19 mutier-
ten Patienten bei 0,65 (95% CI
0,51-0,85) und bei der Gruppe
der Exon 21 mutierten Gruppe bei
0,78 (95% Cl 0,59-1,02)

Die finalen OS-Daten sind inzwi-
schen publiziert worden. Im expe-
rimentellen Arm ist das mediane

Gesamtuberleben bei einer media-

nen Nachbeobachtungszeit von
37,8 Monaten bislang noch nicht
erreicht; die Uberlebensrate nach
42 Monaten betragt 56 %. Im Kon-
trollarm wurde das mediane Ge-
samtiberleben erreicht und lag

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Die Analysen waren nicht statistisch gepowert,
um eine Uberlegenheit der einen liber eine an-
dere Subgruppe abzuleiten.

Cho, B. C. et al. (2024). Amivantamab plus Laz-

ertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated
Advanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 391(16), 1486-1498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403614

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 341-
342

Entwurfstext der Leitlinie

von 37,8 Monaten ist noch
nicht erreicht, das Uberle-
ben bei 42 Monaten be-
tragt 56%. Im Kontrollarm
ist das mediane OS erreicht
mit 36,7 Monaten.

Die Unterschiede sind mit
eine p Wert von unter 0,05
signifikant, die HR betragt
0,75 (C1 0,61-0,92).

Vorgeschlagene Anderung

bei 36,7 Monaten.
Die finale Analyse wurde entspre-

chend der praspezifizierten Proto-

kollvorgaben durchgefiihrt, als
390 Events vorgefallen sind.

Zum Zeitpunkt der Analyse traten
173 Todesfalle in der
Amivantamab-Lazertinib-Gruppe

und 217 Todesfélle in der Osimer-

tinib-Gruppe ein.

Die Unterschiede sind mit einem

p-Wert von unter 0,005 hochsigni-

fikant, die HR betragt 0,75 (Cl
0,61-0,92).

Das mediane OS fir den experi-
mentellen Arm wurde gemaR der
von der ESMO publizierten Guide-
line auf Uber 4 Jahre projiziert
(ESMO-Magnitude of Clinical Be-
nefit Scale version 2.0)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Cherny N. et al. ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale version 2.0 (ESMO-MCBS v2.0) An-
nals of Oncology, 2025; 36, 866-908
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Entwurfstext der Leitlinie

In der Analyse der praspe-
zifizierten Subgruppen ha-
ben die Patienten mit ei-
nem Alter von tber 65 Jah-
ren keinen Vorteil, aber die
Patienten mit einem Alter
von Uber 75 Jahren und un-
ter 75 Jahren. Diese Sub-
gruppenanalyse ist nicht zu
verstehen.

Die Subgruppe der L858R
hat eine HR von 0,9 (Cl
0,67-1,21) und scheint so-
mit keinen Vorteil von der
Kombinationstherapie zu
haben, allerdings ist die
Studie nicht auf diesen Un-
ter- schied gepowert gewe-
sen, so dass diese Analyse
hochstens Hypothesen-bil-
denden Charakter hat

Vorgeschlagene Anderung

In der Analyse der praspezifizier-
ten Subgruppen haben die Patien-
ten mit einem Alter von lber 65
Jahren keinen Vorteil, aber die Pa-
tienten mit einem Alter von Uber
75 Jahren und unter 75 Jahren.
Diese Subgruppenanalyse ist nicht
zu verstehen, da keine biologi-
sche Rationale bekannt ist, warum
Patienten in der Subgruppe zwi-
schen 65 und 75 Jahren sich mit
Blick auf den Therapieeffekt un-
terschiedlich verhalten sollten.

In der Subgruppe mit
EGFR-L858R-Mutation zeigte sich
fir die Kombinationstherapie le-
diglich ein numerischer Effekt

(HR 0,9; 95 %-KI 0,67-1,21). Da die
Studie nicht auf Unterschiede in
dieser Subgruppe gepowert war,
ist die Analyse explorativ und pri-
mar hypothesengenerierend zu
interpretieren.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with

Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-

vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with

Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-

vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Cho, B. C. et al. (2024). Amivantamab plus Laz-

ertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated

Advanced NSCLC. The New England journal of

medicine, 391(16), 1486-1498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403614
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Entwurfstext der Leitlinie

Fiir die Interpretation der
OS Daten ist relevant, dass
ein Cross- over zu
Amivantamab in der Zweit-
linie nicht méglich war.
Amivantamab war auch au-
Rerhalb der Studie nicht
einsetzbar wegen fehlender
Zulassung.

Die Zeit bis zur symptoma-
tischen Progression oder
dem Tod war bereits friih
mit einer HR von 0,72 (95%
Cl1 0,57-0,91, p=0,005) sta-
tistisch signifikant verbes-
sert

Die Applikation von
Amivantamab i.v. ist mit ei-
ner hohen Rate von Infusi-
onsreaktionen wahrend des

Vorgeschlagene Anderung

Loschen des vorherigen Satzes,
stattdessen folgender Vorschlag:

Die Festlegung der Folgetherapien
erfolgte durch den Priifarzt. Hier-
bei ist bei der Interpretation der
OS-Daten zu beriicksichtigen,
dass eine Amivantamab-haltige
Anschlusstherapie aufgrund der
zum damaligen Zeitpunkt noch
nicht vorhandenen Zulassung re-
gulatorisch nicht zur Verfligung
stand.

Die Zeit bis zur symptomatischen
Progression oder dem Tod ist be-
reits frih mit einer HR von 0,69
(95% Cl 0,57-0,83) statistisch sig-
nifikant verbessert.

Da die intravenose Applikation
von Amivantamab insbesondere
bei der Erstgabe im ersten Be-
handlungszyklus mit einer erhéh-
ten Rate an Infusionsreaktionen

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Studienprotokoll MARIPOSA

Hier gibt es neuere Daten vom ELCC 2025 (HR
0,69, 95% Cl, 0,57-0,83).

43.6 mo vs. 29.3 mo

Quelle: Supplement to: Yang JC-H, Lu S,
Hayashi H, et al. Overall survival with ami-
vantamab-lazertinib in EGFR-mutated ad-
vanced NSCLC. N Engl ] Med. DOI:
10.1056/NEJM0a2503001

Aktuelle Fachinformation Rybrevant

Natasha B. Leighl et al. Subcutaneous Versus
Intravenous Amivantamab, Both in Combina-
tion With Lazertinib, in Refractory Epidermal
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/
Seite
ersten Zyklus vergesell-
schaftet, so dass eine ada-

quate Uberwachung von

Patienten in dem Setting er-

folgen sollte.

Vorgeschlagene Anderung

assoziiert ist, kann die subkutane
Applikationsform als Alternative
erwogen werden, um infusionsbe-
dingte Reaktionen zu reduzieren
und den Uberwachungsaufwand
Zu verringern.

Seit 2025 ist Amivantamab in der
s.c. Darreichungsform fiir die M1

zugelassen und mit einer geringe-

ren Rate von ARR vergesellschaf-
tet.

123

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe

Growth Factor Receptor-Mutated Non-Small
Cell Lung Cancer: Primary Results From the
Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42,
3593-3605(2024). DOI:10.1200/JC0O.24.01001

Lim et al. First-line Subcutaneous Ami-
vantamab Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20
Insertion-Mutated Advanced NSCLC: Results
From PALOMA-2; Presented at the World Con-
ference on Lung Cancer (WCLC) Annual Meet-
ing; 6-9 September 2025; Barcelona, Spain

Nadal et al. Subcutaneous amivantamab plus
chemotherapy in EGFR-mutant advanced non-
small cell lung cancer

after disease progression on osimertinib Pre-
sented at the European Society for Medical On-
cology (ESMO) Annual Meeting; 17-21 October
2025; Berlin, Germany.

Scott et al. PALOMA-2: Subcutaneous Ami-
vantamab Administered Every 4 Weeks Plus
Lazertinib in First-Line EGFR-Mutated Advanced
NSCLC; Presented at the World Conference on
Lung Cancer (WCLC) Annual Meeting; 6-9 Sep-
tember 2025; Barcelona, Spain.
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Kapitel
8.6.4.1,
S. 342

Entwurfstext der Leitlinie

Eine praemptive Therapie
gegen die EGFR assoziier-
ten kutanen und gastoin-
testinalen NW sollte durch-
gefiihrt werden

Die Mariposa Studie ist die
zweite Studie, die belegt,

dass eine Kombinationsthe-

Vorgeschlagene Anderung

Eine prophylaktische Therapie ge-

gen die EGFR-assoziierten kuta-
nen Nebenwirkungen gemal des
COCOON-Schemas soll durchge-
fuhrt werden, da innerhalb der
COCOON-Studie gezeigt werden
konnte, dass die kutanen NW
durch eine konsequente Prophy-
laxe signifikant reduziert werden
kénnen.

Die MARIPOSA Studie ist neben
der FLAURAZ2 Studie, die zweite

Studie, die belegt, dass eine Kom-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

GI NW waren niedriger im Ami + Lazer Arm vs
Osi (mono)= 32% vs. 47%

Quellen:

Cho, B. C. et al. (2024). Amivantamab plus Laz-
ertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated
Advanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 391(16), 1486-1498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403614

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Aktuelle Fachinformation Rybrebant

Cho B. et al. Enhanced Versus Standard Derma-
tologic Management With Amivantamab-Laz-
ertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC: The
COCOON Global Randomized Controlled Trial;
Journal of Thoracic Oncology, 2025; 20, 1517-
1530

Fehlen von Head-to-Head Studiendaten, die
eine Uberlegenheit der FLAUAR-2 gegeniiber
MARIPOSA demonstrieren sowie das noch aus-
stehende mediane OS der MARIPOSA.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt, nicht relevant
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 344

Kapitel
8.6.4.1,
S. 345

Entwurfstext der Leitlinie

rapie in der Erstlinienthera-
pie hinsichtlich des PFS und
des OS gegeniiber einer
Monotherapie lGiberlegen
ist. Die genaue Sequenz in
der Erst- und Zweitlinien-
therapie unter Berilicksichti-
gung der Zweitlinienthera-
pie mit Mariposa 2

ist zum jetzigen
Zeit- punkt unklar

Die Daten belegen, dass
eine TKl in der Erstlinien-
therapie eingesetzt werden
sollte, die Datenlage ist fiir
Afatinib umfangreicher als
fir Osimertinib.

Von der subkutanen Appli-
kation von Amivantamb ist
zu erwarten, dass die Ne-
benwirkungen hin- sichtlich
der Infusionsreaktionen,

Vorgeschlagene Anderung

binationstherapie in der Erstli-
nientherapie hinsichtlich des PFS
und des OS gegeniiber einer TKI-
Monotherapie statistisch signifi-
kant Gberlegen ist. Die genaue Se-
quenz in der Erst- und Zweitli-
nientherapien ist zum derzeitigen
Zeitpunkt unklar.

Bei den uncommon EGFR-Mutatio-
nen liefern die Chrysalis-2 Ko-
horte C Studienergebnisse weitere
Daten fir den Einsatz in dieser In-
dikation.

Die subkutane Darreichungsform
von Amivantamab wurde im Jahr
2025 zugelassen und im Jahr
2026 um weitere Indikationen er-
weitert. Damit steht Amivantamab

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Quelle:

Cho, B. C. et al. (2024). Amivantamab plus Laz-
ertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated
Advanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 391(16), 1486-1498.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2403614

Yang, J. C. et al. (2025). Overall Survival with
Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Ad-
vanced NSCLC. The New England journal of
medicine, 393(17), 1681-1693.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2503001

Cho, B. C. et al. Amivantamab plus lazertinib in
atypical EGFR-mutated advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC): Results from CHRYSALIS-
2.JCO 42, 8516-8516 (2024).

Aktuelle Fachinformation Rybrevant

Natasha B. Leighl et al. Subcutaneous Versus
Intravenous Amivantamab, Both in Combina-
tion With Lazertinib, in Refractory Epidermal
Growth Factor Receptor-Mutated Non-Small
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie

tel/

Seite
die bei der i.v. Gabe insbe-
sondere im ersten Zyklus
auftreten, deutlich redu-
ziert werden.

Vorgeschlagene Anderung

in subkutaner Applikationsform
inzwischen auch fur
EGFR-Exon-20-Insertionsmutatio-
nen im Erst- und Zweitlinien-Set-
ting zur Verfligung.

126

Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

Cell Lung Cancer: Primary Results From the
Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42,
3593-3605(2024). DOI:10.1200/JC0O.24.01001

Lim et al. First-line Subcutaneous Ami-
vantamab Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20
Insertion-Mutated Advanced NSCLC: Results
From PALOMA-2; Presented at the World Con-
ference on Lung Cancer (WCLC) Annual Meet-
ing; 6-9 September 2025; Barcelona, Spain

Nadal et al. Subcutaneous amivantamab plus
chemotherapy in EGFR-mutant advanced non-
small cell lung cancer

after disease progression on osimertinib Pre-
sented at the European Society for Medical On-
cology (ESMO) Annual Meeting; 17-21 October
2025; Berlin, Germany.

Scott et al. PALOMA-2: Subcutaneous Ami-
vantamab Administered Every 4 Weeks Plus
Lazertinib in First-Line EGFR-Mutated Advanced
NSCLC; Presented at the World Conference on
Lung Cancer (WCLC) Annual Meeting; 6-9 Sep-
tember 2025; Barcelona, Spain.
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 345

Kapitel
8.6.4.1,
S. 345

Kapitel
8.6.4.1,
S. 351

Entwurfstext der Leitlinie

Eine praemptive Gabe von
Antibiotika, Hautsalben
zum Coupieren der kuta-
nen Nebenwirkungen ist
empfehlenswert, die exakte
Applikation wird derzeit in
weiteren Studien gepriift.

Wegen der deutlichen Ver-
besserung der Ansprech-
rate sowie des PFS sollte
ein off label use Antrag in
der Erstlinie gestellt wer-
den

Die Applikation von
Amivantamab i.v. ist mit ei-
ner hohen Rate von Infusi-
onsreaktionen wahrend des

Vorgeschlagene Anderung

Eine prophylaktische Therapie ge-
gen die EGFR-assoziierten kuta-
nen Nebenwirkungen gemaR des
COCOON-Schemas soll durchge-
fuhrt werden, da in der COCOON-
Studie gezeigt werden konnte,
dass die kutanen NW durch eine
konsequente Prophylaxe signifi-
kant reduziert werden konnen.

Die subkutane Darreichungsform
von Amivantamab wurde im Jahr
2025 zugelassen und im Jahr
2026 um weitere Indikationen er-
weitert. Damit steht Amivantamab
in subkutaner Applikationsform
inzwischen auch fur
EGFR-Exon-20-Insertionsmutatio-
nen im Erst- und Zweitlinien-Set-
ting zur Verfligung.

Da die intravenose Applikation
von Amivantamab insbesondere
bei der Erstgabe im ersten Be-
handlungszyklus mit einer erhéh-
ten Rate an Infusionsreaktionen

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Aktuelle Fachinformation Rybrebant

Cho B. et al. Enhanced Versus Standard Derma-
tologic Management With Amivantamab-Laz-
ertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC: The
COCOON Global Randomized Controlled Trial;
Journal of Thoracic Oncology, 2025; 20, 1517-
1530

Hier gibt es eine Zulassung, somit kein off-la-
bel notwendig.

Aktuelle Fachinformation Rybrevant

Quelle: First-line Subcutaneous Amivantamab
Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20 Insertion-
Mutated Advanced NSCLC: Results From
PALOMA-2. Presented by Sun Min Lim at the
World Conference on Lung Cancer (WCLC) An-
nual Meeting; 6-9 September 2025; Barcelona,
Spain

Aktuelle Fachinformation Rybrevant

Natasha B. Leighl et al. Subcutaneous Versus
Intravenous Amivantamab, Both in Combina-
tion With Lazertinib, in Refractory Epidermal
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG priifen fur die nachste Ak-
tualisierung

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung

AG priifen fir die nachste Ak-
tualisierung
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/
Seite
ersten Zyklus vergesell-
schaftet, so dass eine ada-
quate Uberwachung von
Patienten in dem Setting er-
folgen sollte
Kapitel Eine praemptive Therapie
8.6.4.1, gegen die EGFR assoziier-
S. 351

Vorgeschlagene Anderung

assoziiert ist, kann die subkutane
Applikationsform als Alternative
erwogen werden, um infusionsbe-
dingte Reaktionen zu reduzieren
und den Uberwachungsaufwand
Zu verringern.

Seit 2025 ist Amivantamab in der
s.c. Darreichungsform fiir die M1

zugelassen und mit einer geringe-

ren Rate von ARR vergesellschaf-
tet.

Eine prophylaktische Therapie ge-
gen die EGFR-assoziierten kuta-
nen Nebenwirkungen gemaR des

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Growth Factor Receptor-Mutated Non-Small
Cell Lung Cancer: Primary Results From the
Phase Il PALOMA-3 Study. J Clin Oncol 42,
3593-3605(2024). DOI:10.1200/JC0O.24.01001

Lim et al. First-line Subcutaneous Ami-
vantamab Plus Chemotherapy in EGFR Exon 20
Insertion-Mutated Advanced NSCLC: Results
From PALOMA-2; Presented at the World Con-
ference on Lung Cancer (WCLC) Annual Meet-
ing; 6-9 September 2025; Barcelona, Spain

Nadal et al. Subcutaneous amivantamab plus
chemotherapy in EGFR-mutant advanced non-
small cell lung cancer

after disease progression on osimertinib Pre-
sented at the European Society for Medical On-
cology (ESMO) Annual Meeting; 17-21 October
2025; Berlin, Germany.

Scott et al. PALOMA-2: Subcutaneous Ami-
vantamab Administered Every 4 Weeks Plus
Lazertinib in First-Line EGFR-Mutated Advanced
NSCLC; Presented at the World Conference on
Lung Cancer (WCLC) Annual Meeting; 6-9 Sep-
tember 2025; Barcelona, Spain.

Erhohte Gl-Toxraten gab es beim nicht weiter-
verfolgten Ami-Laz-CT-Arm.

Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.4.1,
S. 351

Kapitel
8.6.7,

S. 369

Entwurfstext der Leitlinie

ten kutanen und gastoin-
testinalen NW sollte durch-
geflihrt werden

Eine histologische Trans-

formation zu SCLC findet in

ca. 3-10% der Falle statt

und geht mit einem aggres-

siven Verlauf und media-
nem Gesamtiberleben <1
Jahr einher.

Bei ungefdhr 2 bis 4 % der
NSCLC-Patienten liegt eine
Mutation der BRAF-Kinase
vor. In wiederum 1 bis 2 %
dieser Patienten lasst sich

Vorgeschlagene Anderung

COCOON-Schemas soll durchge-

fuhrt werden, da in der COCOON-

Studie gezeigt werden konnte,
dass die kutanen NW durch eine
konsequente Prophylaxe signifi-
kant reduziert werden kdnnen.

Bei ungefdhr 2 bis 4 % der NSCLC-

Patienten liegt eine Mutation der
BRAF-Kinase vor. In wiederum ca.
65 % dieser Patienten lasst sich
eine BRAF-V600E-Mutation nach-
weisen.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

14% vs 7% (Diarrhea, all grades, Ami + chemo
vs chemo)

Quelle:
Passaro A, et al. Ann Oncol. 2024:35;77-90
Aktuelle Fachinformation Rybrebant

Cho B. et al. Enhanced Versus Standard Derma-
tologic Management With Amivantamab-Laz-
ertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC: The
COCOON Global Randomized Controlled Trial;
Journal of Thoracic Oncology, 2025; 20, 1517-
1530

Hier sollte vielleicht genauer Bezug genommen
werden, wann und wo dies passiert. Da es di-
rekt im Anschluss an den M2-Abschnitt folgt,
kann der Eindruck entstehen, dass es hier auch
entsprechend zuzuordnen ist.

(65 %) Bezug auf die 2 bis 4 % Population (bes-
seres Verstandnis). Siehe: Pratilas CA et al.
Cancer Res (2008) 68 (22): 9375-9383

Stellungnahme Steuer-
gruppe

abgelehnt

korrigiert
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.7,

S. 369

Kapitel
8.6.7,

S. 369,
370

Entwurfstext der Leitlinie

Vorgeschlagene Anderung

eine BRAF-V600-Mutation

nachweisen.

Im April 2017 hat die Euro-
pdische Kommission die
Kombination aus Dabrafe-
nib und Trametinib fiir Pati-
enten mit fortgeschritte-
nem NSCLC mit einer BRAF-
V600-Mutation zugelassen,
wahrend die Kombination
von Encorafenib und Bini-
metinib von der FDA im
Oktober 2023 zugelassen
wurde und sich derzeit im
EMA Zulassungsverfahren
befindet. Beide Kombinati-
onen sind seit Jahren bei

Im April 2017 hat die Europdische
Kommission die Kombination aus
Dabrafenib und Trametinib fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem
NSCLC mit einer BRAF-V600-Muta-
tion zugelassen. Die Kombination
aus Encorafenib und Binimetinib
wurde im August 2024 von der
Europaischen Kommission fiir Pa-
tienten mit BRAF-V600E mutier-
tem, fortgeschrittenem NSCLC zu-
gelassen. Beide Kombinationen
sind seit Jahren bei Patienten mit
Melanom und einer BRAF-V600-
Mutation zugelassen.

Patienten mit Melanom und
einer BRAF-V600-Mutation

zugelassen.

In einer retrospektiven eu-

Entfernen

ropdischen Kohortenstudie
von n=35 Patienten mit
fortgeschrittenem BRAF-po-
sitivem NSCLC (83 %

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Aktuelle Zulassungsinformationen:

Encorafenib https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/braftovi
Binimetinib; https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/mektovi

Aus unserer Sicht hat die zielgerichtete Mono-

therapie kaum Relevanz in der aktuellen Pra-

xis. Diese wird auch nicht in den aktuellen eu-

ropaischen LL abgebildet:

130

Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert

AG priifen fir die nachste Ak-
tualisierung ob noch Bestand
hat
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie  Vorgeschlagene Anderung

tel/

Seite
V60O0E, 17 % andere Mutati-
onen) zeigte sich bei Be-
handlung mit verschiede-
nen BRAF-Inhibitoren
(Vemurafenib 29x, Da-
brafenib 9x, Sorafenib 1x),
die in der Erstlinie (14 %)
oder im Rezidiv (86 %) ein-
gesetzt wurden, eine An-
sprechrate (ORR) von 53 %
(95% Cl: 35-70) und eine
Krankheitskontrollrate

(DCR) von 85 % (95% Cl: 69-
95 %). Im Falle von BRAF-
V600E betrug das PFS 9.3
Monate, und das mediane
Gesamtuberleben (OS) 25,3
Monate [1390]

In einer prospektiven
Phase-ll-Basket-Studie wur-
den 20 Patienten (davon 95
% vorbehandelt) mit fortge-
schrittenem BRAF-V600 po-
sitivem NSCLC (90 %
V600E) mit dem BRAF Inhi-
bitor Vemurafenib behan-
delt. Die Ansprechrate war

131

Begriindung Stellungnahme Steuer-
(mit Literaturangaben) gruppe

https://www.esmo.org/guidelines/living-gui-
delines/esmo-living-guideline-oncogene-addic-
ted-metastatic-non-small-cell-lung-cancer/ma-
nagement-of-advanced-and-metastatic-dise-
ase/braf-v600-mutation
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.7,

S. 370

Kapitel
8.6.7,

S. 370
S. 371

Entwurfstext der Leitlinie

42 % (95 % Cl: 20-67), das
mediane PFS 7.3 Monate
(95% CI: 3,5-10,8 Mo)
[1391].

Daten der Zulassungsstu-
die

In der fir die Zulassung
von Encorafenib/Binimeti-
nib maRgeblichen Phase 2
Pharos Studie wurden ins-
gesamt 98 Patienten (59
therapienaiv, 39 vorbehan-
delt) mit BRAF V60OE-mu-
tierten NSCLC 450 mg En-

corafenib einmal taglich so-

wie 45 mg Binimetinib
zweimal taglich verabreicht
https://asco-
pubs.org/doi/full/10.1200
/JC0O.23.00774. Die medi-
ane Therapiedauer war 9.2
Monate mit Encorafenib

and 8.4 Monate mit Binime-

Vorgeschlagene Anderung

Daten der Zulassungsstudien

In der fir die Zulassung von En-
corafenib/Binimetinib maRgebli-
chen Phase 2 Pharos Studie wur-
den insgesamt 98 Patienten (59
therapienaiv, 39 vorbehandelt)
mit BRAF-V600E-mutierten NSCLC
450 mg Encorafenib einmal tag-
lich sowie 45 mg Binimetinib
zweimal taglich verabreicht
https://asco-
pubs.org/doi/10.1200/JCO-25-
02023. Die mediane Therapie-
dauer lag bei 16,3 Monaten fir
therapienaive und 5,5 Monaten
fiir vorbehandelte Patienten. Die
Ansprechrate gemaR dem unab-

hdangigen Reviewkomitee (IRR) be-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Plural (zwei EMA Zulassungen)

Die Daten aus dem aktuellen Datenschnitt der

PHAROS Studie, s. https://asco-
pubs.org/doi/10.1200/JCO-25-02023, wurden
aktualisiert und kleine Typos verbessert.
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Stellungnahme Steuer-
gruppe

korrigiert

abgelehnt, nicht relevant
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Kapi-
tel/
Seite

Entwurfstext der Leitlinie

tinib. Die Ansprechrate ge-
malk dem unabhéingigen
Reviewkomitee (IRR) betrug
75% (95% Cl, 62 to 85) fiir
therapienaive und 46%
(95% Cl, 30 to 63) fir vor-
behandelte Patienten. Das
mediane PFS war fiir thera-
pienaiven Patienten nach
einer medianen FU-Zeit von
18,2 Monaten im letzten
publizierten cut-off vom
September 2022 immer
noch nicht erreicht (95% ClI,
15.7 to NE) und betrug fir
vorbehandelte Patienten
9.3 Monate (95% Cl, 6.2 to
NE). Die mediane An-
sprechdauer war fir thera-
pienaive Patienten eben-
falls nicht erreicht (NE; 95%
Cl, 23.1 to NE) und betrug
fir vorbehandelte Patienten
16.7 Monate (95% Cl, 7.4
to NE). Haufigste therapie-
assoziierte Nebenwirkun-
gen (TRAEs) waren Ubelkeit
(50%), Diarrho (43%), und

Vorgeschlagene Anderung

trug 75% (95% Cl, 62 - 85) fiir the-
rapienaive und 49% (95% Cl, 32 -
65) fur vorbehandelte Patienten.
Das mediane PFS war fir therapie-
naiven Patienten nach einer medi-
anen FU-Zeit von 33,3 Monaten
im letzten publizierten Cut-off
vom Marz 2025 30,4 Monate
(95% Cl, 15,7 - NE) und betrug fir
vorbehandelte Patienten 9.3 Mo-
nate (95% Cl, 6,2 - 24,8). Das me-
diane Gesamtiiberleben war bei
therapienaiven Patienten 47,6 Mo-
nate (95%, Cl 31,3 - NE) und be-
trug fur vorbehandelte Patienten
22,7 Monate (95%, ClI 14,1 -
32,6). Die mediane Ansprech-
dauer war fir therapienaive Pati-
enten 40,0 Monate (NE; 95% ClI,
23.2 - NE) und betrug fiir vorbe-
handelte Patienten 16.7 Monate
(95% Cl, 7,4 - NE). Haufigste the-
rapieassoziierte Nebenwirkungen
(TRAEs) waren Ubelkeit (52%), Di-
arrho (44%), und Fatigue (33%).
TRAEs hatten eine Dosisreduktion
in 25 (26%) und einen Therapieab-

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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Kapi-
tel/
Seite

Kapitel
8.6.7,

S. 371

Kapitel
8.6.7,

S. 371

Entwurfstext der Leitlinie

Fatigue (32%). TRAEs hat-
ten eine Dosisreduktion in
24 (24%) und einen Thera-
pieabbruch von Encorafe-
nib plus Binimetinib in 15
(15%) Patienten zur Folge.
Es wurde noch ein einziges

Grad 5 TRAE mit intrakrani-

eller Blutung beobachtet.

NEU

Diese Studien verdeutli-
chen, dass

Vorgeschlagene Anderung

bruch von Encorafenib plus Bini-
metinib in 16 (16%) Patienten zur
Folge. Es wurde noch ein einziges
Grad 5 TRAE mit intrakranieller
Blutung beobachtet.

Die europdische Zulassung von
Dabrafenib und Trametinib sowie
Encorafenib und Binimetinib beim
NSCLC basiert ausschlieRlich auf
Studiendaten bei Patienten mit
BRAF-V600E-Mutation; flir andere
BRAF-V600-Varianten liegen keine
klinischen Evidenzdaten aus den
Zulassungsstudien vor.

Diese Studien verdeutlichen, dass

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die Zulassung der BRAF-/MEK-Inhibitor-Kombi-
nationen beim NSCLC stitzt sich ausschlieBlich
auf Daten bei BRAF-V600E-mutierten Tumoren;
andere V600-Mutationen waren nicht Bestand-

teil beider Zulassungsstudien:

https://www.thelancet.com/journals/la-
nonc/article/PlIS1470-2045(16)30146-2/

https://www.thelancet.com/journals/la-
nonc/article/PlIS1470-2045(17)30679-4/

https://asco-
pubs.org/doi/10.1200/JC0O.23.00774

Aus unserer Sicht hat die zielgerichtete Mono-
therapie kaum Relevanz in der aktuellen Pra-
xis. Daher empfehlen wir, diese Punkte rauszu-
nehmen.

134

Stellungnahme Steuer-
gruppe

AG prifen fiir die ndchste Ak-
tualisierung

AG priifen fir die nachste Ak-
tualisierung ob noch Bestand
hat
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Kapi- Entwurfstext der Leitlinie
tel/

Seite

die zielgerichtete Sys-
temtherapie bei BRAF-Muta-
tion an Wirksamkeit der zy-
tostatischen Chemothera-
pie deutlich Giberlegen sein
konnte (direkter Vergleich
fehlt)

die duale MAPK-Pathway
Blockade (MAPK=Mitogen-
Activated Protein Kinase)
mit Dabrafenib und Trame-
tinib bezogen auf An-
sprechraten und progressi-
onsfreies Uberleben wirksa-
mer ist als die Monothera-
pie mit Dabrafenib

die Vertraglichkeit einer
Kombinationstherapie
deutlich besser ist als die
einer Monotherapie mit Da-
brafenib die Kombination
Dabrafenib und Trametinib
aufgrund ihrer Wirksamkeit
eine wichtige Therapieop-
tion bei BRAF-V600E-positi-
vem NSCLC darstellt.

Vorgeschlagene Anderung

die zielgerichtete Therapie bei ei-

ner BRAF-V600E-Mutation an Wirk-

samkeit der zytostatischen Che-
motherapie deutlich tUberlegen
sein konnte (direkter Vergleich
fehlt)

die Kombinationen Dabrafenib
und Trametinib, sowie Encorafe-
nib und Binimetinib aufgrund ih-
rer Wirksamkeit wichtige zugelas-
sene Therapieoptionen bei BRAF-
V600E-mutiertem NSCLC darstel-
len.

insbesondere Encorafenib und
Binimetinib in der ersten Linie ein
hohes, sowie ein anhaltendes An-
sprechen und das bisher langste
berichtete mediane Gesamtiiber-
leben beim BRAF-V600E-mutierten
MNSCLC in einer prospektiven Zu-
lassungsstudie gezeigt haben.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Des Weiteren mochten wir vorschlagen die Ef-
fektivitat der Kombination Encorafenib und

Binimetinib hervorzuheben. Diese wurde im Pa-

per zu der Zulassungsstudie folgendermaRen
diskutiert.

Zitat aus der Publikation:

https://ascopubs.org/doi/10.1200/]CO-25-
02023

»Although comparisons across trials should be
done cautiously, the current findings suggest

that encorafenib plus binimetinib may be asso-

ciated with, to our knowledge, the longest
mOS reported to date with targeted treatment
in treatment-naive BRAF V600E-mutant
mNSCLC.”

135

Stellungnahme Steuer-
gruppe
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8.

Unabhadngigkeit und Umgang mit Interes-
senkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finanziel-
len Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Literaturbe-
schaffung und die Konsensuskonferenzen (Moderatorenhonorare). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation.
Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu even-
tuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Im Rahmen der Living-Guideline erfolgen jahr-
liche Aktualisierungen, sodass die Erklarungen zur Konsensuskonferenz nicht dlter als 6
Monate waren.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde in der Konsensuskonferenz thematisiert. Die
Bewertung der offengelegten Interessen und die Festlegung von protektiven MaRnahmen

erfolgten zunachst durch die Steuergruppe und anschlieRend durch die gesamte Leitlini-

engruppe bei der Konsensuskonferenz am 22.09.2025. Somit wurden Selbstbewertungen
ausgeschlossen.

Folgende Beschliisse zum Umgang mit den offengelegten Interessen wurden getroffen:

Hohe thematische Interessenkonflikte

e Eigentiimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz)
Konsequenz: Abwesenheit bei den Abstimmungen /keine Beteiligung an Diskussionen

Moderate thematische Interessenkonflikte bei Verbindungen zur Industrie in Form von:

e Berater-/Gutachtertatigkeit
e Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)
e Durchfiihrung klinischer Studien

Konsequenz: Stimmenthaltung, beschrankt auf die Themen mit Interessenkonflikt (Umset-
zung: getrennte, elektronische Abstimmung (Erfassung eines Gesamtvotums und eines
Votums der Personen ohne Interessenkonflikte, wobei letzteres ausschlaggebend ist).

Geringe thematische Interessenkonflikte bei Verbindungen zur Industrie in Form von:

e Vortrags-/oder Schulungstatigkeit
e Autoren-/oder Co-Autorenschaft

Konsequenz: Ggf. Einschrankung der Leitungsfunktion - in dieser Leitlinie aufgrund der
Schutzfaktoren systematische Recherche, Review der Kapitel und neutrale Moderation
nicht erfolgt. Dariiber hinaus gehende Regeln zu Stimmenthaltungen wurden nicht festge-
legt. Es wurde jedoch angeregt, dass sich Personen, die fiir sich bei Einzelfragen einen In-
teressenkonflikt sehen, diesen anzeigen und sich nicht an der Abstimmung beteiligen.
Dies erfolgte bei den Empfehlungen zur Molekularpathologie durch eine Person.

Die Leitlinienkoordination bzw. das Leitliniensekretariat wies vor jeder Abstimmung die
Leitliniengruppenmitglieder auf den Umgang und die Konsequenzen zu den Interessen-
konflikten hin.

Protektive Faktoren
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Als Schutzfaktoren vor einem verzerrten Gruppenurteil kénnen die unabhingige, systema-
tische Evidenzrecherche und - Bewertung, der Review der Kapitel durch jeweils die ge-
samte Leitliniengruppe, die neutrale Moderation und eine multiperspektivische Leitlinien-
gruppenzusammensetzung sowie die 6ffentliche Konsultation geltend gemacht werden.

Im Ergebnis wurden geringe und moderate Interessenkonflikte zu verschiedenen Themen
festgestellt. Die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und die Konsequenzen sind
der Tabelle in Kapitel 9.1 zu entnehmen.

An dieser Stelle moéchten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitar-
beit an dem Projekt danken.
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0. Anlagen

9.1. Ergebnisse der Interessenerklarungen Aktualisierung 2025
Prof. An- G-BA Sanofi Astra Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesell-  Arzneimitteltherapie
dreas, Ste-  I1QTIG Zeneca, schaft fir Pneumologie Lungenkarzinom
fan Berlin Che- und Beatmungsmedizin- COI: moderat: Stimm-
mie, Sanofi Sprecher Sektion Tabak- enthaltung
Chiesi, pravention (DGP), Bund
Merini der Pneumologen (BDP),

Deutsches Zentrum Lun-
genforschung (DZL),
Atemwegsliga (AL), Deut-
sche Lungenstiftung
(DLS), Verband pneumolo-
gischer Kliniken (VPK),
Deutsche Gesellschaft In-
nere Medizin (DGIM), Vor-
stand-Aktionsbiindnis
Nichtrauchen e.V. (ABNR),
Wissenschaftlicher Akti-
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onskreis Tabakentwoh-
nung e.V. (WAT), Euro-
pean Respiratory Society
(ERS), hessische Krebsge-
sellschaft (HKG), Deutsche
Gesellschaft Schlafmedi-
zin (DGSM), Klinische Ta-
tigkeit: Leitung Klinik, Be-
teiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Kurs HAK Tabakent-
wohnung, Fortbildungen
LKI, DGP Akademie, Inter-
pneu Niirnberg, Personli-
che Beziehung: keine

PD Dr. BioNTech MSD, Roche, FOMF, Ne- MSD, Nein Nein Mitglied: AlO-Leitgruppe Arzneimitteltherapie
med. AstraZeneca, oConnect GBG-IKF Thorakale Onkologie, Wis-  Lungenkarzinom
Atmaca, BMS, BIONTECH, senschaftliche Tatigkeit: COl: moderat: Stimm-
Akin Daiichii-Sankyo Therapie Stadium IV enthaltung

NSCLC und SCLC (Immun-
therapie, targeted
therapy), Klinische Tatig-
keit: Phase I-Ill (haupt-
sachlich St 1V)
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Dr. med. Nein Beigene Med.:
Behlendorf, Zanubruti-
Timo nib/Brukinsa
PD. Dr. Nein AstraZeneca,
med. Bern- Novocure, BMS,
hardt, Servier

Denise

Amgen Nein Nein
Med.:

Deno-

sumab/Xge

va

, BMS Med.:
Pembroli-
zumab/Key
truda, Es-
teve Med.:
Netupi-
tant+Palon
osetron/Ak
ynzeo

Astra-
Zeneca

Astra-
Zeneca,
Novocure,
Regeneron,
Roche, Ac-
curay

Accuray

Incyte,
Amgen, Eli
Lilly, Novo-
Nordisk, EQT

Need Inc.

Mitglied: Leitungsgre-
mium AG Supportive MaR-
nahmen in der Onkologie
(AG der DKG)

Mitglied: ARO, Mitglied:
POA, Wissenschaftliche
Tatigkeit: SCLC, Hirnmeta-
stasen, Stereotaxie, Klini-
sche Tatigkeit: SCLC, Hirn-
metastasen, Stereotaxie,
Personliche Beziehung:

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom

COl: hoch: Ausschluss
von Beratung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Prof. Dr.
med.
Bleckmann,
Annalen

Bayer, BMS,
Takeda,
MSD, Boeh-
ringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfi-
zer, Lilly,
Amgen, RG
GmbH, Ro-
che, Novar-
tis, Janssen,
Daiichi,
Bayer, BMS,
Takeda,
MSD, Boeh-
ringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfi-
zer, Lilly,
Amgen, RG

Bayer, BMS, Ta-
keda, MSD,
Boehringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfizer,
Lilly, Amgen, RG
GmbH, Roche,
Novartis, Jans-
sen, Daiichi,
Bayer, BMS, Ta-
keda, MSD,
Boehringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfizer,
Lilly, Amgen, RG
GmbH, Roche,
Novartis, Jans-
sen, Daiichi

Bayer, BMS,
Takeda,
MSD, Boeh-
ringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfi-
zer, Lilly,
Amgen, RG
GmbH, Ro-
che, Novar-
tis, Jans-
sen,
Daiichi, ,
Bayer, BMS,
Takeda,
MSD, Boeh-
ringer, Ast-
raZeneca,
Sanofi, Pfi-
zer, Lilly,
Amgen, RG

Clinical
benefit
and cost-
effective-
ness anal-
ysis of
liquid bi-
opsy ap-
plication
in pa-
tients
with ad-
vanced
non-small
cell lung
cancer
(NSCLO):
a model-
ling ap-
proach
Fabienne

BeiGene, BMS,
AstraZeneca,
Daiichi, Charité
Berlin, Uniklinik
Essen, Kranken-
haus Nordwest
gGmbH, Jans-
sen, Eli Lilly
Cork Limited,
Servier, Imma-
tics

Predictive level
of PD-L1 on
microvesicles
in the evalua-
tion whether
being a re-
sponder to a
treatment of
NSCLC

Ehepartner Gilead/ Kite
Pharma

Mitglied: AlO, ESMO,
DGHO, ASCO, GLA, DKG,
DGIM, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Lungenkarzi-
nom, Gastrointestinale Tu-
more, Solide Tumore, Kli-
nische Tatigkeit: Lungen-
karzinom, Gastrointesti-
nale Tumore, Solide Tu-
more, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Arztekam-
mer Westfalen-Lippe, Art
Tempi, Onkowissen,

DGHO Juniorakademie,
AlO Studienakademie, Per-
sonliche Beziehung: Keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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GmbH, Ro- GmbH, Ro-  Englmeier
che, Novar- che, Novar- ,1 An-
tis, Janssen, tis, Jans- nalen
Daiichi sen, Bleck-

Daiichi, mann,2,3
Wolfgang
Briickl,4
Frank
Griesinge
r,5 An-
nette
Fleitz,6
and Klaus
Nagels 1
Author
infor-
mation
Article
notes
Copyright
and Li-
cense in-
formation
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Dis-

claimer
Dr. med. Nein Nein Astra- Nein Nein Nein Mitglied: European Respi- Arzneimitteltherapie
Blum, Tor- Zeneca, ratory Society (Secretary Lungenkarzinom
s_ten Ger- Boehrln.ger Thoracic Oncology As- GOl gt
riet Ingelheim, sembly);
MSD, Pfi- Deutsche Gesellschaft fur
zer, Roche Pneumologie (Vertreter

Lungenkrebsscreening);
Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Tumorzentren
(Fachbeauftragter Lungen-
karzinom), Wissenschaftli-
che Tatigkeit: Klinische
und translationale For-
schung im Bereich Lun-
genkarzinom, Klinische
Tatigkeit: Pneumologie,
Thoraxonkologie, Beteili-
gung an Fort-/Ausbildung:
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Prof. Dr. Astra keine auRerhalb  Astra

med. Brii- Zeneca der 0.g. Phar- Zeneca,

ckl, Wolf- mafirmen BMS, Boeh-

gang ringer
Ingelheim,
MSD, Cel-
gene,
Chugai, Ro-
che, Lilly,
Pfizer, Bei-
gene,
Daichi

Prof. Dr. Nein AbbVie, Astra- AbbVie,

med. Butt- Zeneca, Bayer, Astra-

ner, Rein- BMS, Boehringer  Zeneca,

hard Ingelheim, Illu- Bayer, BMS,

mina, Lilly, Boehringer

Lilly

Nein

Sanofi/Regene-

ron

Nein

Stratifiyer

Nein

tation im Bereich Lungen-
karzinom (ADT), Personli-
che Beziehung: keine

Mitglied: DGP Mitglied-
schaft, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Bronchoskopie,
Klinische Tatigkeit: Diag-
nostik und Therapie von
Lungentumoren; Schwer-
punkt der klinischen Ta-
tigkeit, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: FAU Er-
langen-Niirnberg
Aufrechterhaltung des
Lehrdeputats fir den apl.-
Prof., Personliche Bezie-
hung: nein

Mitglied: Deutsche Krebs-
hilfe Stiftungsrat, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: All-
gemeine Pathologie, Klini-
sche Tatigkeit: Allgemeine

Schulung Tumordokumen-

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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PD Dr.
med.
Christopeit
, Maximil-
ian

Prof. Dr.
med.
Chris-
topoulos,
Petros

Dr. Delis,
Sandra

Astra-
Zeneca

Nein

Nein

MSD, Novartis,
Qiagen, Pfizer,
Roche

Roche Pharma
AG, JNJ

AstraZeneca,
Boehringer
Ingelheim,
Chugai, Pfizer,
Roche, Takeda,
Daiichi Sankyo

Nein

Ingelheim,
lllumina, Li-
Ily, MSD,
Novartis,
Qiagen, Pfi-
zer, Roche

Nein

Novartis,
Takeda,
Gilead

Wannsee-
Akademie,
Nein

Nein

Nein

Nein

AbbVie, AbbVie

AstraZeneca,
Novartis, Ro-
che, Takeda,
AMGEN, Merck
Serono

Nein

Nein

Nein

Nein

Pathologie, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Interna-
tionale Akademie fiir Pa-
thologie, Personliche Be-
ziehung: friiher: Miteigen-
timer Targos GmbH, Kas-
sel

Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: Herausgeber
Facharzttraining Hamato-
logie und Onkologie

Nein

Mitglied: Sprecherin der
Sektion Palliativmedizin
der DGP, Mitglied: Man-

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COl: moderat: Stimm-
enthaltung

COl: keine: keine
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Prof. Dr. Nein Nein IFT-Ge- Deut- Nein Nein
Dinkel, An- sundheits- sches
dreas forderung,  Arzteblatt

Coliquio

datstragerin der Deut-
schen Gesellschaft fir Pal-
liativmedizin fir die S3-
Leitlinie Leitlinie invasive
Beatmung und ECMO, Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Palliativmedizin in der
Pneumologie, Klinische
Tatigkeit: Pneumologie
Palliativmedizin, Beteili-
gung an Fort-/Ausbildung:
Curriculum Palliative Care
fiir Pneumologen

Mitglied: AG fiir Psychoon-

kologie (PSO) in der DKG; COl: keine: keine
Vorstandsmitglied, Mit-

glied: Mitglied Internatio-

nal Psychooncology

Society (IPOS); Mitglied

der Interessengruppe

"Fear of Cancer Recur-

rence", Mitglied: Mitglied

Deutsches Kollegium fir
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Psychosomatische Medi-
zin (DKPM), Mitglied: Mit-
glied Deutsche Gesell-
schaft fir Medizinische
Psychologie (DGMP), Mit-
glied: Mitglied Deutsche
Gesellschaft fur Psycholo-
gie (DGPs), Fachgruppe
Klinische Psychologie und
Psychotherapie, Mitglied:
Leiter AG Psychoonkologi-
sche, Palliative und Sup-
portive Versorgung des
CCC Miinchen, Mitglied:
Stellvertretender Sprecher
Projektgruppe Psychoon-
kologie am Tumorzent-
rum Miinchen (TZM), Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Psychoonkologie - psychi-
sche Belastung von Krebs-
patienten und psychoon-
kologische Versorgung,
Klinische Tatigkeit:
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PD Dr. Roche Astra Zeneca,

med. Eber- MSD, Roche, Ta-

hardt, keda, Sanofi,

Wilfried Daichii Sankyo,
Regeneron,
Pierre Fabre,
Amgen , Lilly
Deutschland,
Pfizer

BMS, Astra
Zeneca,
MSD, Ta-
keda, Lilly
Deutsch-
land,
Sanofi, Ro-
che, Pfizer

Daichii
Sankyo

Astra Zeneca

Keine

Psychoonkologischer Kon-
siliar- und Liaisondienst
Psychoonkologische Am-

bulanz

Mitglied: DGHO Arzneimitteltherapie
ESMO Lungenkarzinom
IASLC COI: moderat: Stimm-
ASCO enthaltung

BDI

DKG

MARBURGER BUND

RWI, Wissenschaftliche Ta-
tigkeit: Multimodale The-
rapie NSCLC, Klinische Ta-
tigkeit: Immuntherapie,
TKI, Chemotherapie, Betei-
ligung an Fort-/Ausbil-
dung: Universitat Duis-
burg Essen, Medizinische
Fakultat, Personliche Be-
ziehung: Keine
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Dr. med.

Eggeling,
Stephan

Prof. Dr.
med. Eich-
horn, Mar-
tin

PD Dr.
med. Ei-
senmann,
Stephan

Medela

Nein

Nein

Nein

BMS

MSD

Roche
Intuitive Surgi-
cal

Sanofi, Astra
Zeneca

Nein

BMS
MSD
Roche
Intuitive
Surgical

PulmonX,
Berlin Che-
mie, Boeh-
ringer
Ingelheim

Nein

Nein

Lungen-
emphy-
semregis-
tere.V.

Nein

Nein

Unterschiedli-
chen pharma-
zeutischen Un-
ternehmen

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Ultraschall in
der Medizin (DEGUM), Vor-
sitzender Arbeitskreise
Thoraxsonographie, Mit-
glied: Deutsche Gesell-
schaft fir Pneumologie
(DGP), European Respira-
tory Society (ERS), Euro-
pean Association of Inter-
ventional Pulmonology (E-
ABIP), Wissenschaftliche
Tatigkeit: Thoraxsonogra-
phie, interventionelle

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Prof. Dr.
med. El
Shafie,
Rami

PD Dr.
med. Fle-
ckenstein,
Jochen

Nein

Nein

Merck, No- Astra-

vocure Zeneca,
Novocure,
Merck,
MSD,
Takeda

Nein Nein

Nein

Nein

Accuray Inc

AlO

Nein

Nein

Pneumologie, thorakale
Onkologie, Therapie Lun-
genemphysem, Klinische
Tatigkeit: Thoraxsonogra-
phie, interventionelle
Pneumologie, thorakale
Onkologie, Therapie Lun-
genemphysem

Nein Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Wissenschaftliche Tatig-
keit: Strahlentherapeuti-
sche Behandlung des Lun-
genkarzinoms, Schwer-
punkt Hochprazisions-
techniken und Einbindung
FDG-PET und MRT in die
Behandlungsplanung Sta-
dium Il NSCLC , Klinische

COl: keine: keine
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Tatigkeit: Strahlenthera-
peutische Behandlung des
Lungenkarzinoms, alle

Stadien
Dr. Foll- Experten- Nein Vortrage Nein Nein Nein Mitglied: Deutsches Netz- -
mann, Mar-  pool Inno- zur Leitlini- werk Evidenzbasierte Me- COl: keine: keine
kus fonds enmetho- dizin, Mitglied: GRADE /
dik AWMF / INGUIDE, Mitglied: Guide-
INGUIDE, lines International Net-
Studenten- work , Mitglied: Netzwerk
unterricht Versorgungsforschung ,
MSE Studi- Mitglied: INGUIDE PRO-
engang GRAM Translation, Wis-
Mainz senschaftliche Tatigkeit:
"Health Methodik EbM und Leitli-
Care Rese- nien , Wissenschaftliche
arch" Tatigkeit: LL-basierte Qua-

litatsindikatoren, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: QS
Zyklus in der Onkologie,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: Patientenleitliniener-
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stellung, -implementie-
rung, Klinische Tatigkeit:
keine klinische Tatigkei-
ten, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Referent bei
Leitlinienmethodik WS des
OL und AWMF Leitlinien-
beraterseminaren

PD Dr. Nein Chiesi, Inogen Nein Nein Alex Nein Nein COl: keine
med. Fran- Therapeutics

zen, Klaas und UKSH For-

F. derstiftung, Ge-

meinnitzige
Sparkassenstif-
tung, Wessel
Stiftungen und
Friedrich
Bluhme und
Else Jebsen Stif-
tung, Reinhard
Frank-Stiftung,
Deutsches Zent-
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Prof. Dr.
Friede, Tim

Bayer, Nein Fresenius
Boehringer Kabi
Ingelheim,

Biosense-

Webster,

CSL Beh-

ring,

Daichy-

Sankyo,

Dermira (Li-

Ily), Enanta,

Galapagos,

IQVIA, Im-

munic,

Janssen,

Novartis,

Penumbra,

Parexel, Re-

laxera, Ro-

che, Vifor,
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rum flr Lun-
genforschung,
Pfizer

Nein Nein Nein

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Coherex
Medical,
LivaNova,
INSTITUT
DE RECHER-
CHES IN-
TERNATIO-
NALES SER-
VIER, Mino-
ryx
PD Dr. Nein Nein Astra- ERS / Novartis Stif- Nein Mitglied: Mitteldeutsche Arzneimitteltherapie
med. Frille, Zeneca ESTS Task tung fir Thera- Gesellschaft fiir Pneumo- Lungenkarzinom
Armin Force Fit-  peutische For- logie und Thoraxchirurgie  COl: gering:
ness for schung, MDGP e.V. (MDGP), Mitglied:
therapy (Mitteldeutsche Deutsche Gesellschaft fir
Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM),
Pneumologie Mitglied: European Respi-
und Thoraxchi- ratory Society (ERS), Wis-
rurgie e.V.), senschaftliche Tatigkeit:
Universitat Lungenkarzinom, Tumor-
Leipzig, Medizi- kachexie, Mangelernah-
nische Fakultat rung, Klinische Tatigkeit:
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PD Dr.
med. Frost,
Nikolaj

Astra-
Zeneca,
Boehringer
Ingelheim,
Takeda,
Berlinche-
mie, Bristol,
Myers
Squibb, Ro-
che
Pharma,
Novartis,
Merck,
Sharp
Dohme, Pfi-
zer Pharma

Boehringer
Ingelheim, Ta-
keda, Bristol,
Myers Squibb
(BMS), Roche
Pharma, Novar-
tis, Merck,
Sharp Dohme
(MSD), Pfizer
Pharma, AbbVie

Boehringer
Ingelheim,
BMS, Ta-
keda, No-
vartis,
Deutsche
Gesell-
schaft fur
Innere Me-
dizin
(DGIM)

Roche, MSD,
BMS, AbbVie,
Merrimack

Pharmaceuti-
cals, Xcovery

Nein

Pneumologie, Lungenkar-
zinom, Tumorkachexie,
Mangelernahrung

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fir Pneumologie,
Mitglied: Deutsche Krebs-
gesellschaft, Mitglied: Ar-
beitsgemeinschaft Inter-
nistische Onkologie, Mit-
glied: Europaische Krebs-
gesellschaft (ESMO), Mit-
glied: International
Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC),
Mitglied: European Respi-
ratory Society (ERS), Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Pneumologie, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Tho-
raxonkologie, Klinische
Tatigkeit: Pneumologie,

Klinische Tatigkeit: Thora-

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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PD Dr.
med.
Gessner,
Christian

Prof Dr.
Gkika,
Eleni

BMS, MSD,
Roche,
Astra,
Sanofi/
Regeneron

Nein

MSD, BMS, Ro-
che, Astra,
Sanofi/
Regeneron

AZ

BMS, MSD, Nein
Roche,

Astra,

Sanofi/

Regeneron,
Amgen

Novocure Nein
IntraOp

Nein

Novocure Int-
raOp, Astra
Zeneca

Nein

Nein

xonkologie, Klinische Ta-
tigkeit: Endoskopie, Klini-
sche Tatigkeit: Intensiv-
medizin, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Berliner
Facharztkurs Innere Medi-
zin der DGIM (findet 1x
jahrlich statt), Referat zur
Thoraxonkologie

Nein Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Nein Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Prof. Dr.
med. Grie-
singer,
Frank

Novartis,
INCA Wis-
senschafts-
preis, Ta-
keda Wis-
senschafts-
preis, AlO
Wissen-
schaftpreis,
GBA

ASTRA ZENECA,
Boehringer
Ingelheim, BMS,
Celgene, Lilly,
MSD, Novartis,
Pfizer, Roche,
Takeda, Sie-
mens, Abbvie,
Bayer, Amgen,
Janssen, Guar-
dant Health, Te-
saro, Beigene

Astra
Zeneca,
Boehringer
Ingelheim,
BMS, Cel-
gene, MSD,
Novartis,
Pfizer, Ro-
che, Ta-
keda,
Bayer, bei-
gene

Astra
Zeneca,
Novarts,
MSD,
BMS,
Takeda

ASTRA, Boehrin-
ger, BMS, Cel-
gene, Lilly,
MSD, Novartis,
Pfizer, Roche,
Takeda, Gilead,
GSK

Nein

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Hamatologie
und Onkologie, Mitglied:
AlO, fritherer Sprecher der
Leitgruppe, jetzt AlO Vor-
stand seit 2022, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Lun-
genkarzinom, Leukamie,
Lymphom, Myelom,
Mammakarzinom, Klini-
sche Tatigkeit: Cancer
Center mit Lungenkrebs-
zentrum, Brustzentrum,
Gynakologischen Krebs-
zentrum, Viszeralonkolo-
gischem Zentrum, Klini-
sche Tatigkeit: Sprecher
NOWEL, Klinische Tatig-
keit: Sprecher Netzwerk-
zentrum Oldenburg in
nNGM, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: 3 T :
Tagung thorakale Tumore

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Prof. Dr.
med.
Grohé,
Christian

Dr. med.
Groschel,
Andreas

Nein

keine

Nein Nein Nein
Boehringer Boehringer  BMS
Ingelheim, Ro- Ingelheim,

che, Astra Roche,

Zeneca, BMS, Astra

Pfizer, Lilly, Zeneca,

Nein

Uni Heidelberg,
BMS

Nein

Nein

zusammen mit der MHH,
der Universitat Gottingen,
Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: Expertentreffen
in Oldenburg multispon-
soring, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Boehrin-
ger/MSD Akademie, Betei-
ligung an Fort-/Ausbil-
dung: IAF/ ASTRA
ZENECA, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Cesar
Gruppe

Mitglied: DGP- DKG-DGE,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: Thorakale Onkologie,
Personliche Beziehung:
keine

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft f. Pneumologie,
ESMO, DKG/AIO/POA, Wis-
senschaftliche Tatigkeit:

Keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Riemser, MSD, BMS, Pfizer,
Bayer, Janssen- Lilly, Riem-
Cilag ser, MSD,
Bayer
Prof. Dr. Nein Nein Nein
med. Gu-
ckenber-
ger,
Matthias
Dr. med. Nein Astra Zeneca, Astra
Gutz, Syl- Boehringer Zeneca,
via Ingelheim, Am- Amgen,
Boehringer

Nein

Sanofi

Nein

BMS

Nein

Nein

Lungenkarzinom, Klini-
sche Tatigkeit: Pneumolo-
gie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Pneumolo-
gie, Personliche Bezie-
hung: Nein

Mitglied: DEGRO, ESMO,
SASRO, SRO, SAMO,
ESTRO, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Oligometasta-
sierung

Strahlentherapie des Lun-
gen Ca

Image guided radiothe-
rapy, Klinische Tatigkeit:
Advisory Board Astra-
Zeneca, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Siemens
Healthineers/Varian

Mitglied: Sachsische Lan-
desarztekammer, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Mit-
teldeutsche Gesellschaft
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Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
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gen, MSD, No-
vartis, Roche,
Takeda, Jans-

sen-Cilag

Dr. med. Nein Nein
Hacken-
berg, Ul-
rich
Prof. Dr. Astra Astra Zeneca,
med. Ham-  Zeneca, Boehringer
mer- Boehringer Ingelheim, BMS,
schmidt, Ingelheim, MSD, Pfizer
Stefan BMS, John-

son und

Johnson,

Nein
Dr. med. Medtronic,  Bristol Meyer,
Hecker, Karl Storz, MSD, Intuitiv
Erich

Ingelheim,
MSD, Lilly,
BMS, Ro-
che, Jans-
sen-Cilag,
Chugai,
Sanofi

Nein

Astra
Zeneca,
Boehringer
Ingelheim,
BMS, John-
son und
Johnson,
Pfizer

Lehrtatig-
keit Univer-

Nein

Nein

Lehrbuch
Thora-

Nein

Nein

Medtronic

fiir Pneumologie, Klini-
sche Tatigkeit: Deutsche

Gesellschaft fiir Pneumo-
logie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: IASLC

Nein Mitglied: DGHO, ASCO,
ESMO

Nein Nein

KEINE Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fir Thoraxchirurgie
(DGT)

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COl: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
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Johnson
Johnsomn

Dr. med. Nein
Heine, Ralf

sitdt Duis-
burg-Essen,
Lehrtatig-
keit Univer-
sitat Got-
tingen,
Lehrtatig-
keit Univer-
sitdt Hei-
delberg,
Lehrtatig-
keit Ruhr-
Universitat
Bochum,
Lehrtatig-
keit Univer-
sitat Mag-
deburg

Nein Nein

xchirur-

gie der
DGT

WHO

Nein

Nein

Vorstand, Wissenschaftli-
che Tatigkeit: Lungenkar-
zinom, Staging beim Lun-
gekarzinom, Operations-

techniken beim Lungekar-

zinom, Klinische Tatigkeit:

Lungenkarzinom, Beteili-

gung an Fort-/Ausbildung:

Ausrichtung Facharztse-
minar

Ausrichtung Thoraxsym-
posium

Ausrichtung Refresher-

kurs Update Thoraxchirur-

gie

Jahreskongress DGT

, Personliche Beziehung:
KEINE

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Zytologie, Vize-
Prasident der Gesellschaft
, Mitglied: Berufsverband
deutscher Internisten,

COIl: moderat: Stimm-
enthaltung

COl: keine: keine
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Prof. Dr. Bayerische Helmholtz-Zent-

med. Hell- Landesarz- rum Dresden -

wig, Dirk tekammer Rossendorf e. V.
(HZDR)

Stellvertreter Sprecher flir
Sachsen-Anhalt, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Zyto-
diagnostik von Lungentu-
moren/Vortrage/organisa-
tin von Fortbildungen auf
diesem Gebiet, Klinische
Tatigkeit: Pneumologie/
Onkologie/ endoskopi-
sche Materialentnahme/
morphologische Diagnos-
tik/Tumorkonferenzmit-
wirkung

Mitglied: Bayerische Lan-

desarztekammer: Vorsit- COl: keine: keine
zender des Gremiums
Strahlenschutz-Fachkun-

den Nuklearmedizin , Mit-

glied: Deutsche Gesell-

schaft fiur Nuklearmedizin

e.V.: Mitglied in den Ar-

beitsausschiissen 1. PET,
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2. Fort- und Weiterbil-
dung, 3. Hochschulange-
legenheiten sowie 4. Man-
datstrager flr andere Leit-
linien , Mitglied: Berufs-
verband Deutscher Nukle-
armediziner e.V.: Man-
datstrager fir interdiszip-
linare Kooperationen ,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: Onkologie, Therag-
nostik, Geratetechnik,
Data Science, Medizinin-
formatik, Klinische Tatig-
keit: Gesamtes Spektrum
nuklearmedizinischer Di-
agnostik und Therapie ,
Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: Dekan einer me-
dizinischen Fakultat, Ge-
staltung nuklearmedizini-
scher Fortbildungen
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Professor
Dr. Herth,
Felix

Dr. med.
Hochmair,
Maximilian

Prof. Dr.
med. Hoff-
mann,
Hans

PD Dr.

med. habil.

Ignee, An-
dré

Nein

Nein

Nein

Nein

Olympus

Astra Zenca,
Bohringer Ingel-
heim, MSD,
BMS, TAkeda,
Lilly

AstraZeneca,
MSD, BMS

Nein

Nein

Astra
Zenca,
Bohringer
Ingelheim,
MSD, BMS,
TAkeda, Li-

Iy

Astra-
Zeneca,
MSD

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitglied: OGP, IASLC,
DGP, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Lungenkarzi-
nom, Klinische Tatigkeit:
Lungenkarzinom

Mitglied: Deutsche Krebs-
gesellschaft, Wissen-
schaftliche Tatigkeit:
Deutsche Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie, Klinische
Tatigkeit: IASLC

Mitglied: DGVS, DGE-BV,
DEGUM, ESGE, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: So-
nographie, Endosonogra-
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Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COl: moderat: Stimm-
enthaltung

COl: keine: keine



9.1. Ergebnisse der Interessenerklarungen Aktualisierung 2025 165

phie, Interventionen. , Kli-
nische Tatigkeit: Gastro-
enterologe, Internist

Prof. Dr. Nein Nein BMS Astra- Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesell-  Arzneimitteltherapie
med. Jun- Zeneca schaft fir Pathologie, Mit-  Lungenkarzinom
ker, Klaus glied: Berufsverband Deut- i .

COl: gering:

scher Pathologen, Mit-
glied: Deutsche Krebsge-
sellschaft, Mitglied: Bre-
mer Krebsgesellschaft

(1. Vorsitzender), Mit-
glied: Deutsche Gesell-
schaft fiir Pneumologie,
Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fir Thoraxchirur-
gie, Mitglied: Marburger
Bund, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Lungenpatholo-
gie, Klinische Tatigkeit:
Lungenpathologie

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine
Kaaks, Ru-
dolf
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PD Dr. Dr. Nein Nein

med. Klotz,

Laura

Dr. med. Nein Roche Pharma

Kollmeier, AG, Boehringer

Jens Ingelheim, Bris-
tol Meyers

Squibb, Merck
Sharp Dohme,
AstraZeneca,

BMS, Astra Nein
Zeneca

Merck Nein
Sharp

Dohme,

Roche

Pharma AG

BMS, Astra
Zeneca, Roche

Nein

Nein

Nein

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Thoraxchirurgie
- Vorsitzende der AG
"Frauen in der Thoraxchi-
rurgie"

wissenschaftlicher Schwer-
punkt: Pleuramesothe-
liom, Lungenkarzinom,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: wissenschaftlicher
Schwerpunkt: Pleurame-
sotheliom, Lungenkarzi-
nom, Klinische Tatigkeit:
Thoraxchirurgie

Mitglied: Ethikkommission
der Universitat Wit-
ten/Herdecke, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Im
geforderten Zeitraum
19(Ko-)Autorenschaften
bei Medline-gelisteten
Publikationen

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Pfizer, Janssen-

Cilag GmbH
PD Dr. Nein Nein Astra Nein Nein
med. Koryl- Zenecca
los, Aris BMS
Johnson
and John-
son

Nein

Schwerpunkt der Arbeiten
ist die Thoraxonkologie,
Klinische Tatigkeit: Thora-
xonkologie, Klinische Ta-
tigkeit: Klinische Studien
als PI fur

Bristol Myers Squibb, AIO
Studien GmbH, Lilly
Deutschland, Boehringer
Ingelheim, Merck Sharp
Dohme, Morphotek Inc.,
Amgen, Takeda, Novartis
und Roche.

Alle Gelder gingen an die
Klinik, keine personlichen
direkten oder indirekten
Honorare.

Mitglied: Sprecher der
AOT (Arbeitsgemeinschaft
onkologische Thoraxchi-
rurgie innerhalb der DKG)
Mitglied der BDC

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom

COl: gering:
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Prof. Dr.
med.
Kraus,
Thomas

Dr. Kropf-
Sanchen,
Cornelia

Unfallversi-  BAuA
cherungen,

Sozialge-

richte

Astra Astra Zeneca,
Zeneca, Amgen, BMS, BE
Amgen, One, Daiichi, Li-
BMS, BE Ily, Johnson
One, Johnson, Novar-
Daiichi, Li- tis, MSD, Boeh-
lly, Johnson  ringer Ingel-
Johnson, heim, Pfizer Ro-
Novartis, che, Regeneron,
MSD, Boeh-  medtoday, on-
ringer kowissen
Ingelheim,

Boehringer
Ingelheim

DGUV entfallt

Astra Astra
Zeneca, Zeneca,
Amgen, BMS, Ro-
BMS, BE che
One,

Daiichi, Li-

Ily, Johnson

Johnson,

Novartis,

MSD, Boeh-

ringer

Ingelheim,

BGETEM

Astra Zeneca,

entfallt

none, none

Mitglied der DGT
Mitglied der ESTS

Mitglied: DGAUM, ICOH,
DRG, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Pneumokonio-
sen, Klinische Tatigkeit:
arbeitsmedizinische Vor-

sorge, Beteiligung an Fort-

/Ausbildung: entfallt, Per-
sonliche Beziehung: ent-
fallt

Mitglied: POA, AIO, SDGP,
DGP , Wissenschaftliche
Tatigkeit: POA, AlO, SDGP,
DGP , Klinische Tatigkeit:
POA, AlO, SDGP, DGP , Be-
teiligung an Fort-/Ausbil-
dung: POA, AIO, SDGP,
DGP , Personliche Bezie-
hung: non

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COl: moderat: Stimm-
enthaltung
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Pfizer Ro-
che,
Regeneron,
medtoday,
onkowissen
Prof. Dr. keine keine
med. Krii-
ger, Mar-
cus

Pfizer Ro-
che,
Regeneron,
medtoday,
onkowis-
sen

Astra-
Zeneca
, Roche,
BMS

keine mit
Bezug
zum
Thema
der Leitli-
nie

keine mit Bezug
zum Thema der
Leitlinie

keine

Mitglied: Deutsche Gesell-  Arzneimitteltherapie
schaft fiur Thoraxchirurgie  Lungenkarzinom
Sektion Thoraxchirurgie
der Mitteldeutschen Ge-
sellschaft fir Pneumolo-
gie, Wissenschaftliche Ta-
tigkeit: Lungenmetasta-
senchirugie
Thoraxtraumatologie
Post-Thorakotomie-Syn-
drom
Lungenkarzinom(NSCLC,
multimodale Therapie),
Klinische Tatigkeit: Chi-
rurgie des Lungenkarzi-
noms

COl: gering
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Dr. med. AMGEN,

Kugler, Astra-

Christian Zeneca,
Bristol My-
ers Squibb,
Ethicon,
CorzaMedi-
cal, Lilly,
MSD, No-
vacure,
Roche,
Sanofi

AstraZenca
GmbH, Bristol
Myers Squibb,
AstraZeneca
GmbH, Astra-
Zeneca GmbH

LungenCli-
nic Gross-
hansdorf
(gespon-
sorte Ver-
anstal-
tung), Aka-
demie der
Deutschen
Gesell-
schaft fur
Thoraxchi-
rurgie

(DGT)

Nein

BMBF/DFG, Nein
BMBF/DFG, Uni-
versitdt Frei-

burg

Lungenmetastasenchiru-
gie
Thoraxtraumatologie

Chirurgie Mediastinal- und

Brustwandtumore
Roboterchirurgie, Beteili-

gung an Fort-/Ausbildung:

keine, Personliche Bezie-
hung: keine

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Thoraxchirurgie
(DGT) Mitglied im Vor-
stand in verschiedenen
Funktionen, Mitglied:
Deutsche Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie (DGT)
Mitglied der Zertifizie-
rungskommission (Thora-
xchirurgische Kompetenz-
zentren nach DGT), Bis
05/2024 Leitung der
Kommission, Mitglied:
Deutsche Gesellschaft fir

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Chirurgie (DGCH),, Mit-
glied: Berufsverband Deut-
scher Chirurgen (BDC),,
Mitglied: Arbeitsgemein-
schaft onkologische Tho-
raxchirurgie (AOT), Sek-
tion B der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG),
Grindungsmitglied, zeit-
weise Vorsitzender, Mit-
glied: Norddeutsche Bron-
chialkarzinom Arbeits-
gruppe (NBA), Vorstands-
mitglied, Grindungsmit-
glied, Mitglied: Europai-
sche Gesellschaft fiir Tho-
raxchirurgie (ESTS),, Mit-
glied: Norddeutsche Ge-
sellschaft fiir Pneumolo-
gie, Mitglied: Vereinigung
Norddeutscher Chirurgen
(NDCH e.V.), Mitglied: Ge-
sellschaft fur Pneumologi-
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sche Fortbildung e.V., Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Heart Transplantation,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: NSCLC: Chirurgische
Strategien, Entwicklung
chirurgischer Techniken
Mediastinaltumore
Lungenmetastasen
Emphyseminterventionen
Chirurgie bei Mesothe-
liom, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Colorektale Tu-
more, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Molekularbiolo-
gie bei NSCLC, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Sep-
tische Erkrankungen des
Thorax, Klinische Tatig-
keit: Chirurgie des Lun-
genkarzinoms, Beteili-
gung an Fort-/Ausbildung:
Norddeutsche Bronchial-
karzinom Arbeitsgruppe
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(NBA)

Dipl.-Soz.-
Wiss. Lan-
ger,
Thomas

Liersch,
Stephan

Maertins,
Katja

PD Dr.
med. Mu-
cke, Ralph

Nein

Astra
Zeneca

Nein

Nein

Nein

Bristol Myers
Squibb

Nein

Nein

AWMF

Boehringer
Ingelheim,
MSD

Nein, Nein,
Nein, Nein

biosyn Arz-
neimittel
GmbH

Nein

Deut-
scher
Apothe-
ker Ver-
lag

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein, Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Grindungsmitglied, Vor-
standsmitglied

Mitglied: Netzwerk evi-
denzbasierte Medizin
(EbM-Netzwerk)

Mitglied: ADKA (Bundes-
verband deutscher Kran-
kenhausapotheker)
Mitglied, Mitglied: Det-
sche pharmazeutische Ge-
sellschaft

Mitglied, Personliche Be-
ziehung: Roche
Arbeitgeber der Ehefrau

Nein

Mitglied: DEGRO, DKG,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: Strahlentherapie gut-
artiger Erkrankungen,
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Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Mikronahrstoffe in der
Onkologie

Klinische Tatigkeit: Strah-
lentherapie aller Erkran-
kungen, die gemaR wis-
senschaftlicher Leitlinien
in Deutschland bestrahlt
werden

Diverse Publikationen
bzgl. Komplementarmedi-
zin in der Onkologie

PD Dr. Metronic DeGIR: Metronic Nein Varian Nein Mitglied: DeGIR, DRG, COl: keine: keine
med. SIRTEX LG Register SIRTEX Siemens CIRSE, BDR, ESR, Wissen-
Nadjiri, Siemens LG Wissenschaft  Siemens schaftliche Tatigkeit: Klini-
Jonathan Varian sche Studien zur interven-
Brainlab tionellen Radiologie: Tech-

nische Verbesserungen
von Proceduren wie TIPS,
PTCD, TACE sowie pro-
und retrospektive Out-
comestudien uvm., Klini-
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Dr. med.
Nehls,
Wiebke

Prof. Dr.
med. Nes-
tle, Ursula

Nein

Bundesmi-
nisterium
fur Umwelt,
Astra
Zeneca,
MSD

Nein

Astra Zeneca

verschie-
dene Bil-
dungsaka-
demien im
Palliativbe-
reich

European
Organisa-
tion for
Therapeu-
tic Radia-
tion Oncol-

Nein

Thieme
Verlag

Nein

Deutsche
Krebshilfe

Nein

keine

sche Tatigkeit: Interventi-
onelle Radiologie und kar-
diovaskulare Bildgebung

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Palliativmedizin
- Vorstandsmitglied (Man-
datstrager fur diverse LL),
Vizepasidentin

Wissenschaftliche Tatig-
keit: verschiedene
pneumologische und palli-
ativmed. Fachzeitschrif-
ten, Klinische Tatigkeit:
Palliativmedizin und Geri-
atrie

Mitglied: DEGRO, Mitglied:
ESTRO , Wissenschaftliche
Tatigkeit: Strahlentherapie
und Imaging beim NSCLC
Stereotaktische Strahlen-
therapie

Molekulare Bildgebung in

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Prof. Dr.
med. Neu-
decker,
Jens

Dr. med.

Nothacker,

Monika

Medtronic,
Bristol-My-
ers Squibb
GmbH

no positi-
ons with
payment

Firma BD

-Advisory Board
Member of
Health Care Re-
search Project

ogy (ES-
TRO), Astra
Zeneca

Astra-
Zeneca
GmbH

Berlin
School of
Public

Nein

Nein

Nein Nein

German Cancer no
Aid , Network
University Medi-

cine COVID-19,

der Onkologie
Strahlentherapie metasta-
sierter Tumore, Klinische
Tatigkeit: Gesamte Strah-
lentherapie,

Lungenkrebs, Mamma-
Ca., Prostata-Ca., metasta-
sierte Tumoren, Palliative
Behandlung

, Klinische Tatigkeit: Nuk-
learmedizin, onkologische
Bildgebung, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung:
keine, Personliche Bezie-
hung: keine

Nein Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom

COl: gering

Mitglied: - German Net-
work Evidence Based Med-
icine (member)

- Guidelines International

COl: keine: keine
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Prof. Dr.
med.
Nowak,
Dennis

Gerichte,
Unfallversi-
cherungs-
gstrager,
Versiche-
rungen

INDIQ (measur- Health, IN-

ing indication GUIDE GIN

quality) Hono- McMaster

raria as de-

scribed

- Member of

Steering Group

National Cancer

Plan no pay-

ment , IQTIG no

payment

Nein Vortrage
fur Akade-
mien, auch
Pharmafir-
men

BMG, Network
University Medi-
cine for Pan-
demic Prepared-
ness 2.0, G-BA
Innovationfund,
G-BA Innova-
tionfund, G-BA
Innovationfund

Nein Nein Mischfonds

Network/GRADE Working
Group (member), Wissen-
schaftliche Tatigkeit:
Guidelines and Guideline
Methodology, Methodol-
ogy of guidelines based
performance
measures/quality indica-
tors, Klinische Tatigkeit:
no clinical activity or clini-
cal research, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung:
Guideline seminars within
Curriculum for guideline
developers in Germany ,
Personliche Beziehung: no

Mitglied: DGAUM, DGP,
DGAKI, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Lunge und Ar-
beitseinflisse, Umweltein-
flisse, Klinische Tatigkeit:
Lunge und Arbeitsein-
flisse, Umwelteinfliisse

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COl: gering
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Dr. med. Onkowis-
Overbeck, sen Kon-
Tobias gress, Ast-
raZeneca,
Novartis
PD Dr. Astra
med. Zeneca,
Raspe, BMS,
Matthias Boehringer
Ingelheim,
Merck, No-
vartis,

Boehringer-
Ingelheim, BMS,
Daiichi-Sankyo,
Janssen Onco-
logy, Pierre-
Fabre, Roche,
Onkowissen
App, Takeda

Astra Zeneca,
BMS, Boehringer
Ingelheim,
Merck, Novartis,
Sanofi, Takeda

Astra- Novartis Nein
Zeneca

, Boehrin-
ger-Ingel-
heim, BMS,
FOMF, Lilly,
Merck,
NCO, NIO,
Takeda,
WPO, BV
Pathologie,
Pfizer, Ro-
che

Astra Keine Keine
Zeneca,

BMS, Boeh-

ringer

Ingelheim,

Merck, No-

vartis,

Nein

Keine

Mitglied: DGHO, allg. Mit-
glied, Mitglied: AIO, Leit-
gruppe Thorakale Onkolo-
gie, Mitglied: ESMO, Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Translational zielgerich-
tete Therapien

, Klinische Tatigkeit: Medi-
zinische Onkologie, Lun-
genkrebs, Himatologie,
Ambulante Onkologie, Be-
teiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Tagung Thorakale
Tumore, 3T; Gottinger Ex-
pertentreffen Lungen-
krebs

Mitglied: Ausschuss der
Deutschen Gesellschaft
fur Innere Medizin, Mitar-
beit in verschiedenen Ar-
beitsgruppen, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Ar-
beitsbedingungen junger

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom - Leitlinienreport | Version 5.0 - 5.0 | Juni 2026



9.1. Ergebnisse der Interessenerklarungen Aktualisierung 2025

179

Prof. Dr.

med. Reck,

Martin

Sanofi,
Takeda,
Kenvue
(Johnson
Johnson)

Amgen,
Astra-
Zeneca,
BMS,
Boehringer-
Ingelheim,

Lilly, Merck,

MSD, ,
Mirati, No-
vartis,
Pfizer,
Roche,
Samsung,

Amgen, Abbvie,

AstraZeneca,
BMS,
Boehringer-
Ingelheim, Lilly,
Merck, MSD,
Novartis, Pfizer,
Roche, Sam-
sung, Mirati,
Sanofi, Regne-
ron, Abbvie,
GSK

Sanofi, Ta-
keda, Ken-
vue (John-
son John-
son)

Amgen, Nein BMS
Astra-
Zeneca,
BMS,
Boehringer-
Ingelheim,
Lilly,
Merck,
MSD, No-
vartis,
Pfizer,
Roche,
Samsung,
Mirati,

Nein

rapie des Lungenkarzi-
noms, Tabakentwohnung,
Klinische Tatigkeit: Allge-
meine Pneumologie, Lun-
genkarzinom, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung:
Keine, Personliche Bezie-
hung: Keine

Nein

Arztinnen und Arzte, The-

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Sanofi, Re- Sanofi, Re-
generon, generon,
Abbvie, Abbvie,
GSK GSK
Prof. Dr. Astra Nein Astra keine Nein keine Mitglied: ASCO, ESMO, Arzneimitteltherapie
med. Rein- Zeneca, Zeneca, Ro- IASLC, DGP, DGHO, AIO, Lungenkarzinom
muth, Niels BMS, MSD, che, BMS, Wissenschaftliche Tatig- COIl: moderat: Stimm-
Bohringer, Takeda, keit: Thorakale Onkologie, enthaltung
Amgen, MSD, Boh- Klinische Tatigkeit: Co-Lei-
Daichi, GSK ringer, Am- tung Zertifizierungskomis-
gen, sion Lungenkarzinom,
Daichi, DKG, Beteiligung an Fort-
Sanofi /Ausbildung: Mitheraus-
geber der Zeitschrift
"Pneumologie"”, Thieme
Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein -
Rick, Oliver COl: keine: keine
Prof. Dr. Novocure Wissenschaftli- Novocure Nein DFG-Sachbei- Nein Mitglied: Deutsche Gesell-  TTFields, Arzneimittel-
Ried, Mi- Strategic cher Beirat fir Treating hilfe: HITOC- schaft fiur Thoraxchirurgie therapie Lungenkarzi-
chael Council: Fachzeitschrif- Fields; ein- Studie, MSD: (DGT): nom
Tumor ten: geladener Forschungsfor- Sprecher der AUT (AG Uni- Gl gestng
Zentralblatt fur Referent versitare Thoraxchirurgie), ’ ’

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom - Leitlinienreport | Version 5.0 - 5.0 | Juni 2026



9.1. Ergebnisse der Interessenerklarungen Aktualisierung 2025

181

Treating Chirurgie (TTFields
Fields Journal Onkolo- beim Pleu-
gie ramesothe-
liom), Astra
Zeneca
Prof. Dr. Astra- Nein Nein
med. Rie- Zeneca,
ken, Stefan

derung Pulmo-
nalgefaRe, IKF
Klinische Krebs-
forschung
GmbH: NICITA-
Studie , Tri-
zell/Medpace:
Infinity-Study,
Novocure:
TIGER Meso-Stu-
die

Nein Nein

Nein

Sprecher der AG Pleuratu-
moren.

Mandatstrager der DGT
flir S3-LL Perioperative An-
tibiotikaprophylaxe, S3-LL
Lungenkarzinom, Mit-
glied: Vereinigung Bayeri-
scher Chirurgen e.V., Mit-
glied: Deutsche Gesell-
schaft fir Chirurgie
(DGCH), Mitglied: Euro-
pean Society of Thoracic
Surgeons (ESTS), Wissen-
schaftliche Tatigkeit: On-
kologische Thoraxchiru-
gie, HITOC, Pleurame-
sotheliom, Mediastinaltu-
more, ERAS, ECMO, PAH,
Klinische Tatigkeit: Thora-
xchirurgie

Nein Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
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BMS, Ro-
che, Merck,
Novocure,
AURIKA-
MED, Lilly,
onkowis-
sen-tv, No-
vartis, Zeiss

Dr. med. Astra- Merck Astra-

Rimner, Zeneca, Zeneca,

Andreas Merck Boehringer
Ingelheim

Nein

AstraZeneca,
Merck, Boehrin-
ger Ingelheim,
Pfizer, Varian
Medical Sys-
tems, NIH/NCI

Nein

Mitglied: ASTRO, ASCO,
ESTRO, ABR, IMIG, ITMIG,
IASLC, Mitglied: ITMIG Vi-
zeprasident, Mitglied: IT-
MIG Kongresspradsident
2023, Mitglied: IMIG
Board of Directors, Mit-

glied: Vice Chair des Ame-

rican Radium Society Ap-
propriate Use Criteria

Thoracic Committee, Wis-

senschaftliche Tatigkeit:

Strahlentherapie und Tu-
morbiologie von thoraka-
len Tumoren, Klinische

COIl: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Tatigkeit: Strahlentherapie
von thorakalen Tumoren,
Sarkomen und Knochen-
metastasen, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Uni-
versitatsklinikum Freiburg

Rosler, Ma- Nein Nein DKG, Deut- Nein Nein Nein Mitglied: Sprecherin der
rie sche Verei- Arbeitsgemeinschaft Sozi-  COl: keine: keine
nigung fur ale Arbeit in der Onkolo-
Soziale Ar- gie der DKG
beit im Ge-
sundheits-
wesen
(DVSG)
Prof. Dr. Proctor In- Covidien- Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tatig-
med. tuitive Medtronic Ein- keit: Thoraxchirurgie, mi- . .
. . S X ) . COlI: keine: keine
Ruckert, steinsystem + nimalinvasive Chirurgie,
Jens-C. DMG Roboterchirurgie, Klini-

sche Tatigkeit: Thoraxchi-
rurgie, minimalinvasive
Chirurgie, Roboterchirur-
gie
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PD Dr.
med.
Scheubel,
Robert

Prof. Dr.
Schlatt-
mann, Pe-
ter

Prof. Dr.
med.
Schmidt,
Bernd

Astra-
Zeneca,
Astra-
Zeneca

Nein

Bristol-Myers

Squibb, Bristol-

Myers Squibb

Nein

AstraZeneca

(AdBoard),
Boehringer

Ingelheim, John-

son

Bristol-
Myers
Squibb

GBA

Berlin Che-
mie, Boeh-
ringer-
Ingelheim,
Roche, Ast-
raZeneca,
Roche,

Nein

GBA

Nein

Nein

GBA, GBA, FBA,
Nein, GBA, GBA

AstraZeneca

Nein

Nein

Mitglied: Sekretar der
Deutschen Gesellschaft
fiir Thoraxchirurgie seit
22.09.2021, davor 2 Jahre
Beisitzer im vorstand der
DGT

Mitglied: Mitglied im Bei-
rat der deutschen Region
der internationalen bio-
metrischen Gesellschaft,
Mitglied: Mitglied im Pra-
sidium der GMDS, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Sta-
tistische methodische For-
schung

Mitglied: Pneumologisch
Onkologische Arbeitsge-
meinschaft (POA) in der
DKG, seit 02/2022 Vorsit-
zender, mandatiert durch
den POA-Vorstand, Wis-
senschaftliche Tatigkeit:

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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Boehringer-
Ingelheim,
Boehringer-
Ingelheim,
BMS, Be-
rufsver-
band der
Internisten
BDI, Boeh-
ringer-
Ingelheim,
Astra-
Zeneca, Be-
rufsver-
band der
Internisten
BDI, Berlin-
Chemie,
Boehringer-
Ingelheim,
Astra-
Zeneca,
Astra-
Zeneca,

Grundlagenforschung zu
molekularen Alterationen
beim Lungenkarzinom,
Klinische Tatigkeit:
Pneumologische Onkolo-
gie

, Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: woéchentliche Kli-
nikfortbildungen im Rah-
men der Tatigkeit als CA
Pneumologie der DRK Kli-
niken Berlin, Personliche
Beziehung: keine
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Astra-
Zeneca,
BerlinChe-
mie, Astra-
Zeneca, Be-
rufsver-
band der
Internisten
BDI, Boeh-
ringer
Ingelheim,
Boehringer
Ingelheim,
BerlinChe-
mie, Astra-
Zeneca,
Deutsche
Krebsge-
sellschaft;
POA, Berlin
Chemie,
Astra-
Zeneca,
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Schmitt-
Plank,
Christian

Prof. Dr.
med. Schu-
mann,
Christian

Roche, No-
vartis, MSD

Janssen-Ci-
lag

Nein

Astra Zeneca,
Astra Zeneca,
BMS, BMS

Astra-
Zeneca, art
tempi, Ber-
linChemie,
Deutsche
Krebsge-
sellschaft;
POA, Boeh-
ringer
Ingelheim,
Nein

Nein

Astra
Zeneca,
Astra
Zeneca,
BMS, BMS,
Roche, Ro-
che

Nein

Astra
Zeneca

Nein

Astra Zeneca,
BMS, Roche, Ta-
keda, MSD,
Daichi

Nein

Nein

Nein

Mitglied: Mitglied DGP
und DGHO, Sektion
Pneumologische Onkolo-
gie
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Prof. Dr.
med.
Schitte,
Wolfgang

Dr. med.
Sebastian,
Martin

Prof. Dr.
med. Som-
mer, Na-
tascha

siehe advi-
sory board

Amgen

Institut fur
Qualitat
und
Wirtschaft-
lichkeit im
Gesund-
heitswesen,

AstraZeneca,
Roche, MSD,
Boehringer
Ingelheim, BMS

Pfizer, Takeda,
Boehringer-
Ingelheim,
Astra-Zeneca,
Gilead, Daiichi
Sankyo

Nein

Astra-
Zeneca, Ro-
che, MSD,
Boehringer
Ingelheim,
BMS

Astra-
zeneca

Astra-
Zeneca

, Janssen

, Charite,

Nein

Nein

Nein

Lilly, Abbvie,
Merck, Boehrin-
ger Ingelheim,
Roche, Astra-
Zeneca, GlaxoS-
mithKline, Ose
Pharma, BMS,
Novartis

Astra-Zeneca,
Gilead

DFG (German
Research Foun-
dation) - Pro-
jektnummer
268555672,
P06, P10 , BMBF
(KzZ

Nein

Nein

Nein

Mitglied: ASCO, ESMO,
IASLC, DGP, DKG, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Lun-
genkarzinom, Klinische
Tatigkeit: Lungenkarzi-
nom, COPD, Asthma, Sar-
koidose

Mitglied: AlO, Mitglied
Leitgruppe thorakale On-
kologie, Mitglied: nNGM,
Standortsprecher und Ko-
Sprecher der Task Force
4, Mitglied: AlO, Beisitzer
Vorstand

Mitglied: DGP (Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumo-
logie), Mitglied: ATS (Ame-
rican Thoracic Society),
Wissenschaftliche Tatig-
keit: COPD, Tabakentwoh-

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung

Covid und pulmonale
Hypertonie, Arzneimit-
teltherapie Lungenkar-
zinom

COl: gering
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Prof. Dr.
med. Stoel-
ben, Erich

Janssen,

Deloitte,
Institut fur
Qualitat
und
Wirtschaft-
lichkeit im
Gesund-
heitswesen

Gutachter- Nein
kommis-

sion der

LAK NR

Klinikum

Kassel

Astra
Zeneca

Nein

OTEP2102A),
DZL
(82DZLO05AT)
, DZL

Zahlreiche CRO:

Phase Il Stu-
dien im Auftrag
der Industrie

Nein

nung, Lungengefalerkran-
kungen, mitochondriale
Funktionen, Klinische Ta-
tigkeit: COPD, Asthma,
PH, Post-COVID

Mitglied: Pastprasident Arzneimitteltherapie
der DG Thoraxchirurgie, Lungenkarzinom
Wissenschaftliche Tatig- COI: moderat: Stimm-
keit: Onkologische Thora-  enthaltung
xchirurgie:

multimodale Konzepte

Minimal invasive Chirur-

gie, Beteiligung an Fort-

/Ausbildung: Op Kurs

Thoraxchirurgie 2016 -

2021 jahrlich, Beteiligung

an Fort-/Ausbildung: Fort-
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Prof. Dr.
med.
Stuschke,
Martin

Prof. Dr.
med. Tan-
napfel, An-
drea

Nein

fachpath.
Stellung-
nahmen fir
Sozialge-
richte u. Be-
rufsgenos-
senschaften

AstraZeneca

nein

Nein

Falk,

Merck, Am-
gen, Pfizer,
MedUpdate

Nein

nein

AstraZeneca

Roche, Pfizer,
Amgen

Nein

nein

bildung Lungenkrebszent-
rum 2016 - 2022 jahrlich,
Beteiligung an Fort-/Aus-
bildung: Leiter der Akade-
mie der DG Thoraxchirur-
gie

Mitglied: Arztekammer
Nordrhein, DEGRO,
BVDTS, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Strahlenthera-
pie, Radioonkologie, Klini-
sche Tatigkeit: Multimo-
dale Therapie, Strahlen-
therapie

Mitglied: DGVS, DGAV,
DGE-BV, DGP, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Tu-
morpathologie, Umweltpa-
thologie, Klinische Tatig-
keit: nein, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: nein,
Personliche Beziehung:
nein
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Prof. Dr.
med.
Thomas,
Michael

Prof. Dr.
med. Tuf-
man,
Amanda

Nein

Astra-
zeneca

Novartis, MSD,
BMS, Astra-
zeneca, Roche,
Pfizer, Takeda,
AbbVie, Amgen,
Boehringer
Ingelheim, Cel-
gene, Janssen
Oncology,
Chugai Pharma,
Lilly, Merck,
Daiichi Sankyo,
GlaxoSmit-
hCline, Sanofi

Tesaro, BMS,
GSK, Takeda,
Roche, Pfizer,
Boehringer
Ingelheim, Ast-
raZeneca, Lilly,

Pfizer, BMS,
Roche, Ast-
razeneca,
MSD, Ta-
keda, Ab-
bVie, Boeh-
ringer
Ingelheim,
Celgene,
Chugai
Pharma, Li-
Ily, Novar-
tis, Daiichi
Sankyo,
GlaxoSmit-
hCline,
Sanofi

Nein

Nein

Amgen

BMS, Astra-
zeneca, Roche,
Takeda, Merck

Astra Zeneca,
Astrazeneca,
DZL/BMBF

Nein

Nein

Nein

Mitglied: ESMO, ERS, DGP,
AlO Leitgruppe Thorakale
Onkologie, Wissenschaftli-
che Tatigkeit: Thoracic
Oncology, Pneumology,
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Dr. med. Nein
Utzig, Mar-
tin

MSD, Amgen,
Novartis, Jans-
sen, Sanofi, Ac-
cord

Nein Institut fr
Qualitat in
der
Onkologie
(IQ0)
GmbH

Nein

Nein

Nein

Epidemiology, Translatio-
nal Research, Clinical Tri-
als, Klinische Tatigkeit:
Thoracic Oncology,
Pneumology, Epidemio-
logy, Translational Rese-
arch, Clinical Trials, Inter-
ventional Techniques in
Pneumology, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Lud-
wig-Maximilians Universi-
tat/ University of Munich

Wissenschaftliche Tatig- COI: keine: keine
keit: Zertifizierungssys-

tem der

Deutschen Krebsgesell-

schaft,

Entwicklung von

Qualitatsindikatoren von

S3-

Leitlinien
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Prof. Dr. Nein Nein

med. Vogel

Claussen,

Jens

Prof. Dr. Nein Fa. Boehringer ,

med. Vor- Fa. Bristol Myers

dermark, Squibb , Fa.

Dirk Chugai , Fa.
Merck, Fa.
Roche

Nein Nein

Fa. Roche, Nein
Fa. Astra

Zeneca, Fa.

Merck, Fa.

Lilly, Fa.

Ferring, Fa.
Takeda, Fa.

MSD, Fa.

Beigene

Nein Nein

Fa. Merck, Fa. Nein
Pfizer, Fa. Astra
Zeneca

Mitglied: Deutsche
Rontgengesellschaft, Wis-
senschaftliche Tatigkeit:
Lungenkrebsfritherken-
nung, Leiter der HANSE

Studie, Klinische Tatigkeit:

Radiologie

Mitglied: Aktuelle Funktio-
nenen

Stellv. Vorsitzender Dt.
Gesellschaft fir Radioon-
kologie (DEGRO)

Vorstandsmitglied Berufs-
verband Deutscher Strah-
lentherapeuten (BVDST)

Mandatstrager der
DEGRO/ARO oder Fachex-
perte in Leitliniengruppen
(DKG / AWMF):

- Malignes Melanom (S3)

COl: keine: keine

Arzneimitteltherapie
Lungenkarzinom
COI: moderat: Stimm-
enthaltung
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- Zervixkarzinom (S3)

- Endometriumkarzinom
(S3)

- Vulvakarzinom (S3)

- Psychoonkologie (S3)

- Dermatoonkologie (meh-
rere S2 / S3)

- Schilddriisenkarzinom
(52)

- Uterussarkom (S2)

- Lungenkarzinom (S3)

Vertreter der DEGRO/ARO
in Zertifizierungskommis-
sionen fiir Organzentren
der Deutschen Krebsge-
sellschaft (Gyn. Krebszen-
tren, Hauttumorzentren,
Lungenkrebszentren)

Vorsitzender der Fach-
und Prifungskommission

Strahlentherapie der Lan-
desarztekammer Sachsen-
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Anhalt

Vorsitzender der Arztli-
chen Stelle nach §83
Strahlenschutzverordnung
(Strahlentherapie) der Arz-
tekammer Sachsen-Anhalt

Stellv. Vorsitzender der
Sachsen-Anhaltischen
Krebsgesellschaft

Mitglied des Aufsichtsrats
des Universitatsklinikums
Regensburg , Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Klini-
sche Strahlentherapie und
experimentelle Strahlenbi-
ologie samtlicher malig-
ner Tumore , Klinische Ta-
tigkeit: Strahlentherapie
maligner Tumore
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PD Dr.
med. Wel-
ker, Lutz

Wenzel,
Gregor

Prof. Dr.
med. Wiel-
putz, Mark
Oliver

Prof. Dr.
med. Wolf,
Jurgen

Nein

Nein

Vertex
Phar-
maceuti-
cals, Nein

AbbVie,
Amgen,
Astra-
Zeneca,
Bayer, Bei-
gene, Blue-
print, BMS,
Boehringer

Nein

Nein

Boehringer
Ingelheim

wie oben

Olympus
FNA
24.02.202
3, Pentax,
Pentax,
Olympus

Nein

Nein

wie oben

Nein

Nein

Nein

wie oben

Nein

Nein

Vertex Phar-
maceuticals

Amgen, Astra-
Zeneca, BMS,
Pfizer, Janssen,
Novartis,

Nein

Nein

Nein

n/a

Mitglied: Prasident Deut-

sche Gesellschaft fir Zyto-

logie, Mitglied: Mitglied
Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beat-
mungsmedizin, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Tu-
mordiagnostik

Nein

Nein

Mitglied: ASCO, ESMO,
IASLC, DGHO, DKG/AIO,
Wissenschaftliche Tatig-
keit: Personalisierte The-
rapie und Immuntherapie
des fortgeschrittenen und
metastasierten Lungen-
karzionm, friihe klinische
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Ingelheim,
Chugai,
Daiichi
Sankyo,
DISCO Phar-
maceuti-
cals, Ellip-
ses Pharma,
Genmab
Janssen, Li-
Ily Loxo,
Merck, Mi-
rati, MSD,
Novartis,
Nuvalent,
Pfizer,
Pierre-
Fabre,
Regeneron,
Roche, Se-
attle Ge-
netics, Ta-
keda, Turn-
ing Point,

proof-of-concept-Studien,
Real World Data, Klinische
Tatigkeit: Versorgung ha-
matologischer und onko-
logischer Patienten. Lun-
genkrebs Spezialsprech-
stunde, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Prasi-
dent European Lung
Cancer Congress (ELCC)
2019,

Chair Cologne Conference
on Lung Cancer (CLCC)
2018 u. 2019, Personliche
Beziehung: N/A
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Zuelling
Pharma

Dr. med. MSD Roche Astra- Johnson BMS Intuitive, Nein Arzneimitteltherapie
von Weihe, zeneca und John- Livsmed, No- Lungenkarzinom
Sonke son vocure, pfm COIl: moderat: Stimm-

medical, enthaltung

Starvision,

MedXpert,

Scanlan, Lex-

ington, Zim-

mer-Biomet,

Dufner, Corza-

medical
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