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1. Methodisches Vorgehen 

1.1 Systematische Literaturrecherche  

1.1.1 Formulierung von Schlüsselfragen 
 

Im Rahmen der jährlichen Aktualisierung der S3- Leitlinie „Prävention, Diagnostik, Therapie 

und Nachsorge des Lungenkazinoms (AWMF-Registernummer 020 - 007OL) wurden für die 

Version 5.0 für für neun (PICO 2-10) neu definierte PICO-Fragen Literaturrecherchen 

durchgeführt. PICO 1 wird durch DKG bearbeitet.  

Die PICO-Fragen sind in Tabelle 1 dargestellt.  

 

1.1.2. Durchführung der Recherche 
 
Die systematische Literaturrecherche wurde in der Medline Datenbank über die PubMed 

Suchoberfläche https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ durchgeführt. Zusätzlich erfolgten 

Recherchen in der Cochrane library und Cochrane Central Datenbanken über die Cochrane 

Suchoberfläche https://www.cochranelibrary.com/.  

Die Suchen wurden am 09.01.2026 und 10.01.2026 durchgeführt. Da es sich um neue 

Suchen/PICOs handelt wurde ohne Einschränkungen hinsichtlich des Suchzeitraumes 

gesucht. Die Suche wurde auf randomisiert, kontrollierte Studien (RCTs) beschränkt.  

Die Suchtreffer aus Medline und der Cochrane-Library/Cochrane Central wurden kombiniert 

und die Duplikate entfernt.  

In Summe verblieben 596 Literaturstellen, die über die Recherche identifiziert wurden. Die 

Ergebnisse der Suchen zu den einzelnen Datenbanken sind im Appendix 1 -

Recherchstrategien und Prisma-Schemata dargestellt.  

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.cochranelibrary.com/
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Tabelle 1: Lungenkarzinom LL (für Version 5.0): PICOs 

PIC

O-

Nr. 

Population Intervention Komparator End-

punkte 

Studie

n-

desig

n 

Kommentar AMNOG-Nr und 

Referenzstudien 

1 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit SCLC im 

Stadium IV  

Serplulimab + Chemo-

therapie mit Platin/ 

Etoposid 

Chemotherapie mit 

Platin/Etoposid 

OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT AMNOG-Daten 

vorhanden 

Bearbeitung 

DKG Fr. 

Jacobs 

1206 https://www.g-

ba.de/bewertungsverfa

hren/nutzenbewertung

/1206/ 

2 SCLC-Patient*innen im 

Stadium IV ohne Progress 

nach 4 Zyklen ChemoImmun-

therapie mit Carboplatin/ 

Etoposid + Atezolizumab 

Erhaltungstherapie 

mit Atezolizumab und 

Lurbinectedin 

Erhaltungstherapie 

mit Atezolizumab 

OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT? Noch keine 

Zulassung 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/40473449/ 

 

3 Patient*innen mit SCLC 

Stadium IV nach 

Erstlinientherapie 

Tarlatamab-

Monotherapie als 

second-line Therapie 

Chemotherapie 

(Topotecan, Anthra-

zyklinhaltige 

Kombination, sowie 

Paclitaxel– oder 

Irinotecan-haltige 

Protokolle) 

OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT? Noch keine 

Zulassung 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/40454646/ 

https://ascopubs.org/d

oi/10.1200/JCO.2025.4

3.17_suppl.LBA8008 

 

4 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit SCLC im 

Stadium IV 

Tislelizumab + 

Chemotherapie mit 

Platin/-Etoposid 

Chemotherapie mit 

Platin/Etoposid 

OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT Unklar, ob 

AMNOG-Daten 

verfügbar sein 

werden (NB 

02.01.2026) 

1233 https://www.g-

ba.de/bewertungsverfa

hren/nutzenbewertung

/1233/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/38460751/ 

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1206/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40473449/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40473449/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40454646/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40454646/
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.17_suppl.LBA8008
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.17_suppl.LBA8008
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.17_suppl.LBA8008
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1233/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1233/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1233/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1233/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38460751/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38460751/


 Literaturupdate Lungenkarzinom V5 

Methodenreport #020-007OL CGS GmbH 5 

PIC

O-

Nr. 

Population Intervention Komparator End-

punkte 

Studie

n-

desig

n 

Kommentar AMNOG-Nr und 

Referenzstudien 

5 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV  

Sugemalimab + platin-

basierte 

Kombinations-

chemotherapie, 

gefolgt von 

Erhaltungstherapie 

mit Sugemalimab 

Chemotherapie  OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT Kein Amnog-

Verfahren 

gefunden, 

auch nicht in 

Roter Liste 

drin 

Cejemly® 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/35038432/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/40523368/ 

6 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV 

Tislelizumab + platin-

basierte 

Kombinations-

chemotherapie, 

gefolgt von 

Erhaltungstherapie 

mit Tislelizumab 

Chemotherapie  OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT Unklar, ob 

AMNOG-Daten 

verfügbar sein 

werden. (NB 

02.01.2026) 

1267 https://www.g-

ba.de/bewertungsverfa

hren/nutzenbewertung

/1267/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/39461775/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/39461773/ 

7 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV EGFR-mutiert 

Osimertinib + 

Chemotherapie 

Osimertinib OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT 

 

Neue OS-

Daten Wie 

lange 

Suchzeitraum 

erweitern? 

Flaura 2 

 

https://www.g-

ba.de/bewertungsverfa

hren/nutzenbewertung

/1107/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/41104938/ 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35038432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35038432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40523368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40523368/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1267/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1267/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1267/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39461775/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39461775/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39461773/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39461773/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1107/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1107/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1107/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1107/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41104938/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41104938/
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PIC

O-

Nr. 

Population Intervention Komparator End-

punkte 

Studie

n-

desig

n 

Kommentar AMNOG-Nr und 

Referenzstudien 

8 Bisher unbehandelte 

Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV EGFR-mutiert 

Lazertinib + 

Amivantamab 

Osimertinib OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT 

 

Neue OS-

Daten Wie 

lange 

Suchzeitraum 

erweitern? 

Mariposa 

https://www.g-

ba.de/bewertungsverfa

hren/nutzenbewertung

/1129/ 

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/40923797/ 

 

9 Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV EGFR-mutiert 

vorbehandelt mit Osimertinib 

Chemotherapie + 

Amivantamab 

Chemotherapie OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT 

 

Mariposa 2  

10 Patient*innen mit NSCLC 

Stadium IV ALK, ROS1, or 

NTRK1-3 

Repotrectinib andere 

Vergleichsgruppe 

OS, PFS, 

QoL, UE 

RCT?  https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/38197815/ 

 

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1129/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1129/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1129/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1129/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40923797/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40923797/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38197815/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38197815/
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1.2 Auswahl der Evidenz 

 

Die Literaturarbeit wurde über das Leitlinienportal der Clinical Guideline Services GmbH 

(CGS) durchgeführt. Die in den Suchen identifizierten Literaturstellen wurden nach dem 

Deduplizieren als Literatursammlungen für jede PICO-Frage im Leitlinienportal 

(https://www.guideline.services/login) hinterlegt.  

 

1.2.1 Ein- und Ausschlussgründe 
 

Folgende Ein- und Ausschlussgründe wurden für die Recherche und Auswahl der Evidenz 

festgelegt: 

• Deutsche und englische Veröffentlichungen 

• Probandenstudien (keine Tierversuche) 

• Randomisiert, kontrollierte Studien (RCTs) 

Die generellen Ausschlussgründe basierten grundsätzlich auf den oben definierten PICO-

Fragen und wurden ebenfalls zur Auswahl herangezogen: 

• Doppelpublikation bzw. aktuellere Version vorhanden 

• Kein Volltext verfügbar (bzw. Studien-Protokoll, Konferenzabstract) 

• Nicht die gesuchte Population für die Fragestellung 

• Nicht die gesuchte Intervention für die Fragestellung 

• Nicht die gesuchten Outcomes für die Fragestellung 

• Anderer Publikationstyp (Editorial, Fallbericht, Brief etc.) 

 

1.2.2 Screening 
 

Die Auswahl der Evidenz erfolgte durch ein mehrstufiges Screening im Leitlinienportal 

(https://www.guideline.services/login). Im ersten Schritt, dem Titel-Abstract Screening 

wurden die Suchtreffer anhand der Ein- und Ausschlussgründe auf potentielle Relevanz 

gesichtet. Die Auswahl wurde von geschulten Mitarbeitenden des CGS im Leitlinienportal 

durchgeführt.  

Alle im Titel-Abstract als relevant für die jeweilige Fragestellung identifizierten Artikel wurden 

daraufhin als Volltext akquiriert.  

 

Im zweiten Schritt des Screenings wurden die Volltexte der ausgewählten Publikationen auf 

die Erfüllung der o.g. Ausschlüssgründe überprüft. Es wurden 141 relevante Literaturstellen 

identifiziert. Die Auswahl wurde von geschulten Mitarbeitenden des CGS im Leitlinienportal 

durchgeführt. Bei Unklarheiten hinsichtlich der Relevanz einzelner Studien, wurde 

https://www.guideline.services/login
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Rücksprache mit den Fachexperten/Koordinationsteam gehalten. Im Anschluss wurden alle 

eingeschlossenen Studien der Evidenzbewertung zugeführt. 

Die Teilschritte des Screenings sind im Appendix 1 – „Recherchen und Prisma-Schema“ zur 

jeweiligen Recherche grafisch als PRISMA Flussdiagram dargestellt.  

 

1.3 Bewertung der Evidenz  
 

Die Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz dieser Leitlinie orientierte sich an der 

Methodik der internationalen GRADE Working Group (Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation Verfahren)1. 

 

1.3.1 Risk-of-Bias-Bewertung von RCTs 
Für randomisierte kontrollierte Studien fand das Risk-of-Bias (RoB) Tool 2 der Cochrane 

Collaboration2 Anwendung. Das RoB 2-Tool stellt ein Instrument zur Bewertung des 

Verzerrungspotentials in randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) dar und ist in fünf 

Bias-Domänen gegliedert, die verschiedene Aspekte des Studiendesigns, der Durchführung 

und der Berichterstattung abdecken. Innerhalb jeder Domäne gibt es eine Reihe von 

sogenannten „Signalling-Fragen“, die dazu dienen, relevante Informationen über 

studienspezifische Merkmale zu erfassen, die das Verzerrungsrisiko beeinflussen können. 

 

• Domäne 1 - Randomisierungsprozess 

• Domäne 2 – Abweichungen von der angestrebten Intervention  

• Domäne 3 – Fehlende Outcome Daten 

• Domäne 4 – Messung des Outcomes 

• Domäne 5 – Auswahl der berichteten Ergebnisse 

 

Auf Grundlage der Antworten auf diese Signalfragen wird mithilfe eines Algorithmus eine 

Bewertung des Verzerrungsrisikos für jede Domäne erstellt. Diese Bewertung kann 

„niedrig“, „hoch“ oder „mit einigen Bedenken“ ausfallen. Abschließend erfolgt eine 

Gesamtbewertung. Die Bewertung erfolgt für jedes in der PICO-Frage definierte (und in der 

Studie ausgewertete) Outcome separat.  

 

 
1 Schünemann H, Brożek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and 
strength of recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. 
2 Higgins, JPT, Savovic, J; Page, MJ; Sterne J (eds. ) on behalf of the R 2 DG. RoB 2 - Full guidance document 

(Version 22 August 2019) (riskofbias.info). 

https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view. [Zugriff 15.01.2026]. 
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Die Bewertung des Verzerrungsrisikos wurde durch geschulte Mitarbeitende des CGS im 

vier Augen-Prinzip mit dem von den Autoren zur Verfügung gestellten Excel-Tool 

durchgeführt. Die Ergbenisse der beiden Bewertungen wurden im Excel-Tool 

zusammengeführt und Konflikte durch Diskussion gelöst.  

Für die Bewertung der einzelnen Domänen, sowie die abschließende Gesamtbewertung 

(liegt ein hohes oder niedriges Bias Risiko, oder „einige Bedenken“ vor) sind wir den 

Empfehlungen3 gefolgt. Demnach wurde eine Studie wurde mit einem hohen Bias-Risiko 

bewertet, wenn mindestens eine Domäne ein hohes Bias- Risiko aufwiesen. „Ein 

Bedenken“ lagen vor, sobald eine Domäne entsprechend bewertet wurde.  

 

 

 
3 Higgins, JPT, Savovic, J; Page, MJ; Sterne J (eds. ) on behalf of the R 2 DG. RoB 2 - Full guidance document 

(Version 22 August 2019) (riskofbias.info). 

https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view. [Zugriff 15.01.2026]. 
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1.3.2 GRADE-Bewertung und Erstellung der SOF-Tabellen 
 

Im Anschluss an die die Risk-of-Bias Bewertung der RCTs erfolgte die GRADE Bewertung. 

Die Evidenz der recherchierten Einzelstudien wurde dabei für jeden Ergebnisparameter über 

alle Einzelstudien hinweg beurteilt.  

Nach dem GRADE Ansatz beginnen RCTs zunächst mit einer hohen Qualität und 

Beobachtungsstudien werden zunächst als niedrige Qualität eingestuft. Zudem können fünf 

Faktoren dazu führen, dass die Qualitätsbewertung weiter herabgestuft wird: 

• Risk of Bias der Einzelstudien 

• Inkonsistenz der Ergebnisse 

• Indirekte Evidenz  

• Unpräzise Ergebnisse 

• Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines Publikationsbias 

In der nachfolgenden Tabelle 2 werden die Faktoren, die in dieser Leitlinie zu einem 

Herabstufen der Evidenz geführt haben, näher dargestellt. 

 

Tabelle 2: Herabstufung der Evidenz 

Kriterium Herabstufung der Evidenz 

Risk of Bias der 

Einzelstudien 

Einzelstudien: 

ROB-2 Bewertung (RCTs) 

Herabstufen um  

-1 schwerwiegendes Bias Risiko 

-2 sehr schwerwiegendes Bias Risiko 

Inkonsistenz Herabstufung erfolgte nur bei nicht-erklärbarer Heterogenität 

Einzelstudien: 

Es wurde geprüft, ob die beobachteten Effekte bzw. Ergebnisse der 

verschiedenen identifizierten Einzelstudien in ähnliche Richtungen 

zeigen, oder ob eine bedeutsame, nicht erklärbare Heterogenität 

zwischen den Studien sichtbar ist. War dies der Fall, wurde im Einzelfall 

entschieden, ob eine Abwertung aufgrund von Heterogenität 
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erforderlich ist oder die Heterogenität durch Unterschiede in der 

Population, Intervention, Outcomes oder Studienqualität erklärbar ist.  

 

Sofern für einen definierten Endpunkt Ergebnisse nur aus einer Studie 

vorliegen, kommt die Bewertung der Inkonsistenz für diesen Endpunkt 

nicht zur Anwendung 

Indirekte 

Evidenz 

Orientierung an den PICO-Fragen  

-1 schwerwiegende Indirektheit 

-2 sehr schwerwiegende Indirektheit 

Unpräzise 

Ergebnisse 

Bei ausreichender Patienten- bzw. Teilnehmerzahl wird regelhaft nicht 

abgewertet, wenn das Konfidenzintervall eines Effekts (relativ oder 

absolut im Fall binärer Daten bzw. MWD oder SMD im Fall stetiger 

Daten) einen signifikanten Unterschied anzeigt. 

  

Herabstufung bei 

• Konfidenzintervall, welches sowohl einen mittelgroßen Effekt als auch 

den Nulleffekt einschließt. Bei binären Daten wird unter einem 

mittelgroßen Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) 

des relativen Effekts verstanden. Bei stetigen Daten wird von einem 

mittelgroßen Effekt ausgegangen, wenn das KI für eine SMD die 

Grenze −0,5 oder 0,5 umfasst. Hier auch klinische Perspektive wichtig 

➔Ist der im Konfidenzintervall eingeschlossene Effekt klinisch 

relevant? 

• Sehr kleine Fallzahlen (klinische Einschätzung entscheidend, ab 

welcher Fallzahl ist aus Ihrer Perspektive eine Abwertung erforderlich) 

-1 schwerwiegende unpräzise Ergebnisse 

-2 sehr schwerwiegende unpräzise Ergebnisse 

Publication 

Bias 

Für Einzelstudien wurde keine Analyse auf Publication Bias 

durchgeführt. 

 

Diese fünf Domänen sind in den Summary-of-Findings Tabellen/GRADE-Auswertungen mit 

den jeweiligen Begründungen zur Entscheidung für oder gegen ein Herabstufen dargestellt 

(Appendix 2). 

 

Am Ende der Bewertung wurde die Qualität der Evidenz für jedes Outcome als HOCH (HIGH), 

MODERAT (MODERATE), NIEDRIG (LOW) oder SEHR NIEDRIG (VERY LOW) beschrieben (siehe 
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auch Abbildung 1). Die Beurteilung der Qualität wurde studienübergreifend für jeden 

kritischen Endpunkt vorgenommen und kann sich je nach Endpunkt unterscheiden.  

 

 

Abbildung 1: GRADE Quality of Evidence (Quelle: GRADE Working Group) 
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Appenidx 1: Recherchen und Prisma-Schemata  
 

PICO 2  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 2 

Population: SCLC-Patient*innen im Stadium IV ohne Progress nach 4 Zyklen 
ChemoImmuntherapie mit Carboplatin/ Etoposid + Atezolizumab  
Intervention: Erhaltungstherapie mit Atezolizumab und Lurbinectedin  
Comparison: Erhaltungstherapie mit Atezolizumab 
Outcome: OS, PFS, QoL, UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 
carcinoid*[tiab] OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR 
oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] 
OR respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 #1 AND #2 569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#5 

"atezolizumab" [Supplementary Concept] OR atezolizumab[tiab] 
OR anti-PDL1[tiab] OR MPDL3280A[tiab] OR MPDL-3280A[tiab] OR 
Tecentriq[tiab] OR RG7446[tiab] OR RG-7446[tiab]  

5.150 

#6 
PM 01183 [Supplementary Concept] OR lurbinectedin[tiab] OR 
PM-01183[tiab] OR PM01183[tiab] 210 

#7 #5 AND #6 AND #7 17 

Filter 

#8 Abstract available, English and German 16 

 
 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 
(neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR carcinoid* 
OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 
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#3 

#1 OR #2 320671 

#4 

MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 
(atezolizumab OR anti-PDL1 OR MPDL3280A OR MPDL-3280A OR Tecentriq 
OR RG7446 OR RG-7446):ti,ab,kw 1886 

#11 
(PM 01183):ti,ab,kw OR (lurbinectidin):ti,ab,kw OR (PM-01183):ti,ab,kw OR 
(PM01183):ti,ab,kw 23 

#12 #9 AND #10 AND #11 1 

 

Prisma-Schemata PICO 2:  
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PICO 3  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 3 

Population: Patient*innen mit SCLC Stadium IV nach Erstlinientherapie 
Intervention: Tarlatamab-Monotherapie als second-line Therapie 
Comparison: Chemotherapie (Topotecan, Anthrazyklinhaltige Kombination, sowie Paclitaxel– 
oder Irinotecan-haltige Protokolle) 
Outcome: OS, PFS, QoL, UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 
carcinoid*[tiab] OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR 
oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] 
OR respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 
#1 AND #2 

569.668 

#4 
"Lung Neoplasms"[Mesh]  

303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 
"AMG 757" [Supplementary Concept] OR tarlatamab[tiab] OR 
AMG757[tiab] 100 

#7 #5 AND #6 79 

#8 Abstract available, English and German 65 

 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 (neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* 
OR carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR 
oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 #1 OR #2 320671 

#4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 
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#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 (tarlatamab OR AMG757):ti,ab,kw 31 

#11 #9 AND #10 31 

 
 

Prisma-Schemata PICO 3:  
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PICO 4  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 4 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit SCLC im Stadium IV  
Intervention: Tislelizumab + Chemotherapie mit Platin/-Etoposid 
Comparison: Chemotherapie mit Platin/Etoposid 
Outcome: OS, PFS, QoL, UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 
carcinoid*[tiab] OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR 
oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 
#1 AND #2 

569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 

"tislelizumab" [Supplementary Concept] OR tislelizumab[tiab] OR  
tislelizumab-jsgr[tiab] OR BGB-A317[tiab] OR JHL-2108[tiab] OR 
JHL2108[tiab] OR tevimbra[tiab] 

776 

#7 #5 AND #6 243 

Filter 

#10 
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as 
topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] 

1.762.119 

#11 #9 AND 10 52 

#12 Abstract available, English and German 51 

 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 (neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 
#1 OR #2 320671 

#4 
MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 
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#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 
(tislelizumab OR  tislelizumab-jsgr OR BGB-A317 OR JHL-2108 OR 
JHL2108 OR tevimbra):ti,ab,kw 465 

#11 #9 AND #10 154 

#12 #11 with Publication Year from 2021 to 2026, in Trials 138 

 

Prisma-Schemata PICO 4:  
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PICO 5  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 5 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV  
Intervention: Sugemalimab + platin-basierte Kombinationschemotherapie, gefolgt von 
Erhaltungstherapie mit Sugemalimab 
Comparison: Chemotherapie  
Outcome: OS, PFS, QoL, UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 
carcinoid*[tiab] OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR 
oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 #1 AND #2 569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 
"sugemalimab" [Supplementary Concept] OR sugemalimab[tiab] OR 
cejemly[tiab] 

54 

#7 #5 AND #6 34 

Filter 

#8 Abstract available, English and German 30 

 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 
(neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR carcinoid* 
OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 

#1 OR #2 320671 

#4 

MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 
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#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 (sugemalimab OR cejemly):ti,ab,kw 28 

#11 #9 AND #10 18 

 

Prisma-Schemata PICO 5:  
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PICO 6  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 6 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV 
Intervention: Tislelizumab + platin-basierte Kombinations-chemotherapie, gefolgt von 
Erhaltungstherapie mit Tislelizumab 
Comparison: Chemotherapie 
Outcome: OS, PFS, QoL, UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR carcinoid*[tiab] 
OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 
#1 AND #2 

569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 

"tislelizumab" [Supplementary Concept] OR tislelizumab[tiab] OR  
tislelizumab-jsgr[tiab] OR BGB-A317[tiab] OR JHL-2108[tiab] OR 
JHL2108[tiab] OR tevimbra[tiab] 

776 

#7 #5 AND #6 243 

Filter 

#10 
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] 
OR randomly[tiab] OR trial[ti] 

1.762.119 

#11 #9 AND 10 52 

#12 Abstract available, English and German 51 

 
 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 
(neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 #1 OR #2 320671 

#4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 
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#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 
(tislelizumab OR  tislelizumab-jsgr OR BGB-A317 OR JHL-2108 OR 
JHL2108 OR tevimbra):ti,ab,kw 465 

#11 #9 AND #10 154 

#12 #11 with Publication Year from 2021 to 2026, in Trials 138 

 
 

Prisma-Schemata PICO 6:  
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PICO 7  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 7 

Population: Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV mit EGFR mutiert  
Intervention: Osimertinib + Chemotherapie  
Vergelichsgruppe: alleinige Therapie mit Osimertinib  
Outcome: OS, PFS, QoLUE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] 
OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR carcinoid*[tiab] OR 
sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 #1 AND #2 569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 

"osimertinib" [Supplementary Concept] OR osimertinib[tiab] OR 
mereletinib[tiab] OR Tagrisso[tiab] OR AZD9291[tiab] OR AZD-9291[tiab] 
OR AZD9291 mesylate[tiab] OR AZD-9291 mesylate[tiab] 

4.112 

#7 

chemotherap*[tiab] OR pemetrexed[tiab] OR platinum[tiab] OR 
cisplatin[tiab] OR carboplatin[tiab] OR LY-231514[tiab] OR  LY231514[tiab]  
OR LY 231514[tiab] 

647.951 

#8 #5 AND #6 AND #7 779 

Filter 

#8 
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] 
OR randomly[tiab] OR trial[ti] 

1.762.119 

#9 #7 AND #8 145 

#10 Abstract available, English and German 142 

 
ID 

Search Hits 

#1 
MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 

(neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 

#1 OR #2 320671 
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#4 

MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 
(osimertinib OR mereletinib OR Tagrisso OR AZD9291 OR AZD-9291 OR 
AZD9291 mesylate OR AZD-9291 mesylate):ti,ab,kw 635 

#11 MeSH descriptor: [Cytostatic Agents] explode all trees 6 

#12 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees 185728 

#13 
(chemotherap* OR pemetrexed OR platinum OR cisplatin OR carboplatin 
OR LY-231514 OR  LY231514  OR LY 231514):ti,ab,kw 112128 

#14 #11 OR #12 OR #13 266349 

#15 #9 AND #10 AND #14  350 

#16 #15 with Publication Year from 2021 to 2026, in Trials 211 

 

Prisma-Schemata PICO 7:  
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PICO 8  
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 8 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV EGFR mutiert 
Intervention: Lazertinib + Amivantamab 
Comparison: Osimertinib 
Outcome: OS, PFS, QoL, UE"  

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR 
tumour*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR carcinoid*[tiab] 
OR sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 #1 AND #2 569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 "lazertinib" [Supplementary Concept] OR lazertinib[tiab] OR Leclaza[tiab]  140 

#7 
"amivantamab" [Supplementary Concept] OR amivantamab[tiab] OR 
Rybrevant [tiab] OR JNJ-61186372[tiab] OR CNTO-4424 [tiab] 293 

#8 #6 AND #7 AND #8 70 

Filter 

#9 Abstract available, English and German 62 

 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 (neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 #1 OR #2 320671 

#4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 (lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 (lazertinib OR leclaza):ti,ab,kw 91 

#11 (amivantamab OR Rybrevant OR JNJ-61186372 OR CNTO-4424):ti,ab,kw 102 
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#12 #9 AND #10 AND #11 56 

 
 

Prisma-Schemata PICO 8:  
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PICO 9 
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 9 

Population: Patient*innen mit NSCLC im Stadium IV EGFR mutiert, vorbehandelt mit Osimertinib 
Intervention: Chemotherapie + Amivantamab 
Comparison: Chemotherapie  
Outcome: OS, PFS, QoL, UE"  

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] 
OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR carcinoid*[tiab] OR 
sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 
#1 AND #2 

569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

#6 

"osimertinib" [Supplementary Concept] OR osimertinib[tiab] OR 
mereletinib[tiab] OR Tagrisso[tiab] OR AZD9291[tiab] OR AZD-9291[tiab] 
OR AZD9291 mesylate[tiab] OR AZD-9291 mesylate[tiab] 

4.112 

#7 #5 AND #6 3.686 

Intervention 

#8 
"amivantamab" [Supplementary Concept] OR amivantamab[tiab] OR 
Rybrevant [tiab] OR JNJ-61186372[tiab] OR CNTO-4424 [tiabs] 293 

#9 #7 AND #8 86 

Filter 

#10 Abstract available, English and German 78 
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ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 
(neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 #1 OR #2 320671 

#4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 
(lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 
(osimertinib OR mereletinib OR Tagrisso OR AZD9291 OR AZD-9291 OR 
AZD9291 mesylate OR AZD-9291 mesylate):ti,ab,kw 635 

#11 #9 AND #10 613 

#12 (amivantamab OR Rybrevant OR JNJ-61186372 OR CNTO-4424):ti,ab,kw 102 

#13 #11 AND #12 48 

 

Prisma-Schemata PICO 9:  
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PICO 10 
 
PubMed (10.01.2026) und Cochrane (09.01.2026)  
 

PICO 10 

Patient*innen mit NSCLC Stadium IV  ALK, ROS1, or NTRK1-3; Intervention: Repotrectinib, C: offen (Bei 
Zualssung Placebo)  O: OS, PFS, QoL UE 

 

Nummer Suchbegriffe  Treffer 

Population 

#1 

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] 
OR cancer*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR carcinoid*[tiab] OR 
sarcom*[tiab] OR malignan*[tiab] OR oncolog*[tiab] 

5.751.148 

#2 
"Lung"[Mesh] OR lung*[tiab] OR pulmon*[tiab] OR bronch*[tiab] OR 
respirat*[tiab] 2.123.781 

#3 
#1 AND #2 

569.668 

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh]  303.799 

#5 #3 OR #4 611.488 

Intervention 

#6 
"repotrectinib" [Supplementary Concept] OR Repotrectinib 

[tiab]  96 

#7 #5 AND #6 50 

Filter 

#8 Abstract available, English and German 43 

 
ID 

Search Hits 

#1 

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131246 

#2 (neopla* OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma* OR 
carcinoid* OR sarcom* OR malignan* OR oncolog*):ti,ab,kw 308764 

#3 #1 OR #2 320671 

#4 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 6374 

#5 

(lung* OR pulmon* OR bronch* OR respirat*):ti,ab,kw 220514 

#6 #4 OR #5 220517 

#7 #3 AND #6 47157 

#8 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 

#9 #7 OR #8 47220 

#10 (Repotrectinib):ti,ab,kw 4 

#11 #9 AND #10 4 
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Prisma-Schemata PICO 10:  
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Appendix 2 – GRADE Auswertungen  
 

GRADE PICO 02 - SCLC Patient*innen/Erhaltungstherapie mit Atezolizumab & Lurbinectedin 
 

Population: SCLC-Patient*innen im Stadium IV ohne Progress nach 4 Zyklen ChemoImmuntherapie mit Carboplatin/ Etoposid + 

Atezolizumab 

Intervention: Erhaltungstherapie mit Atezolizumab und Lurbinectedin 

Control: keine Erhaltungstherapie 

Setting:  

Time:  
Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 2) 
 

Studien 

• Paz-Ares, L. et al., 2025, Efficacy and safety of first-line maintenance therapy with lurbinectedin plus atezolizumab in extensive-stage small-cell lung 

cancer (IMforte): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie IMforte 

(NCT05091567) mit weltweit verteilten Studienzentren. Berichtet werden hier die Ergebnisse der Publikation von Paz-Arez et al. 2025.  

  

Randomisiert und ausgewertet wurden 483 Patient*innen nach Standard-Erstlinienbehandlung eines „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-

SCLC)“ ohne Voranschreiten, die entweder mit Lurbinectedin plus Atezolizumab (Interventionsgruppe) oder Atezolizumab alleine (Vergleichsgruppe) als 

Maintenance-Behandlung therapiert wurden. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29. Juli 2024) betrug der median follow-up Zeitraum seit Randomisierung 

15,0 Monate (IQR 8,6–18,3).  

  

  

Das mediane Gesamtüberleben (overall survival, OS) war in der Interventionsgruppe (Lurbinectedin plus Atezolizumab) signifikant länger als in der 

Vergleichsgruppe (mOS 13,2 Monate vs. 10,6 Monate, HR 0,73 (95 % KI 0,57–0,95), p = 0,017). Auch die absolute Überlebensrate nach 12 Monaten war 

nach Maintenance-Behandlung mit Lurbinectedin plus Atezolizumab länger als nach Behandlung mit Atezolizumab alleine (56,3 % vs. 44,12 %). Die 

Subgruppenanalysen zeigen mehrheitlich ähnliche Effekte (nur exemplarisch extrahiert). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen 

werden.  

  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

„Gesamtüberleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Paz-Ares, L. 
et al. 2025  
 
Study type 
Randomized
_Controlled_
Trial  

Low 
Risk  

Population 

483 patients with ES-
SCLC after standard 
first-line induction 
therapy with atezolizum
ab, carboplatin, and 
etoposide 

IMforte, NCT05091567 

Induction phase, 
Patients received four 
21-day cycles of 
atezolizumab, carboplati
n, and etoposide unless 
they experienced 
unacceptable toxic 
effects or disease 
progression per 
RECIST (version 1.1). 
1200 mg intravenous 
atezolizumab was 
administered every 3 
weeks. Carboplatin and 
etoposide were 
administered per 
institutional practice.  

Intervention 

Lurbinecte
din plus 
atezolizum
ab as 
maintenan
ce (n= 242) 

lurbinecte
din (3.2 
mg/m²) 
plus 
atezolizum
ab (1200 
mg) 
administer
ed i.v. 
every 3 
weeks 

Control 

Atezolizu
mab as 
maintenan
ce therapy 
(n= 241) 

1200 mg, 
administer
ed i.v. 
every 3 
weeks 

Outcome 
Overall 
survival 

defined as 
the time 
from 
randomisa
tion into 
the 
maintenan
ce phase 
to death 
from any 
cause 

no  Intervention 
Event 

median OS 13.2 
months (95 % CI 
11.9 - 16.4) 

------------ 

at planned 
interim analysis 
n= 113/242 
(47 %) had died 

------------ 

12-month overall 
survival rate was 
56.3 % 

------------------- 

Subgroups:  

Race: White 
mOS 13.5 
months; events 
n = 92/195 

Control Event 

median OS 10.6 
months (95 % 
CI 9.5 - 12.2) 

------------ 

at planned 
interim analysis 
n= 136/241 
(56 %) had died 

------------ 

12-month 
overall survival 
rate was 44.1%  

------------------- 

Subgroups:  

Race: White 
mOS 10.1 
months; events 
n = 118/199 

Results per outcome 

HR 0.73 (95 % CI 0.57- 0.95), 
p = 0.017 

------------ 

absolute risk reduction at 12 
months was 12.1 % (95 % CI 
1.97 – 22.31) 

 

------------------- 

Subgroups:  

Race: White HR 0.71 (0.54 - 
0.94 

GRADE appraisal  
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Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indirect-
ness 

Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Overall 
survival 

Paz-Ares, L. 
et al., 2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not 
serious  

 

Publication 
bias: Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “Overall survival” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 2)  
 

Studien 

• Paz-Ares, L. et al., 2025, Efficacy and safety of first-line maintenance therapy with lurbinectedin plus atezolizumab in extensive-stage small-cell lung 

cancer (IMforte): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial  

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie IMforte 

(NCT05091567) mit weltweit verteilten Studienzentren. Berichtet werden hier die Ergebnisse der Publikation von Paz-Arez et al. 2025. 

 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden 483 Patient*innen nach Standard-Erstlinienbehandlung eines „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-

SCLC)“ ohne Voranschreiten, die entweder mit Lurbinectedin plus Atezolizumab (Interventionsgruppe) oder Atezolizumab alleine (Vergleichsgruppe) 

als Maintenance-Behandlung therapiert wurden. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29. Juli 2024) betrug der median follow-up Zeitraum seit Randomisie

rung 15,0 Monate (IQR 8,6–18,3).  

  

Das mediane progressionsfreie Überleben (progression-free survival, PFS) war in der Interventionsgruppe (Lurbinectedin plus Atezolizumab) signifikant 

länger als in der Vergleichsgruppe (mPFS 5,4 Monate vs. 2,1 Monate, HR 0,54 (95 % KI 0,43–0,67), p = 0,0001). Die Subgruppenanalysen zeigen mehrheitli

ch ähnliche Effekte (nur exemplarisch extrahiert). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das „progressionsfreie 

Überleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Paz-Ares, 
L. et al. 
2025  
 
Study 
type 
Randomiz
ed_Contr
olled_Tria
l  

Low 
Risk  

Population 

483 patients with ES-
SCLC after standard 
first-line induction 
therapy with atezolizum
ab, carboplatin, and 
etoposide 

IMforte, NCT05091567 

Induction phase, 
Patients received four 
21-day cycles of 
atezolizumab, carboplati
n, and etoposide unless 
they experienced 
unacceptable toxic 
effects or disease 
progression per 
RECIST (version 1.1). 
1200 mg intravenous 
atezolizumab was 
administered every 3 
weeks. Carboplatin and 
etoposide were 
administered per 
institutional practice.  

Intervention 

Lurbinectedin 
plus 
atezolizumab 
as 
maintenance 
(n= 242) 

lurbinectedin 
(3.2 mg/m²) 
plus 
atezolizumab 
(1200 mg) 
administered 
i.v. every 3 
weeks 

Control 

Atezolizumab 
as maintenanc
e therapy (n= 
241) 

1200 mg, 
administered 
i.v. every 3 
weeks 

Outcome 
Progression-
free survival 

IRF 
progression-
free survival; 
defined as 
the time from 
randomisat
ion into the 
maintenance 
phase to 
disease 
progression  

no  Intervention Event 

Median IRF PFS 
5.4 months (95 % 
CI 4.2 - 5.8) 

--------- 

at clinical cutoff n= 
174/242 (72 %) 
had disease 
progression 

--------- 

6-month IRF 
progression-free 
survival rate was 
41.2 % (12 months 
20.5 %) 

------------------- 

Subgroups:  

Race: White 
mPFS 4.7 months; 
events n = 
140/195 

Control Event 

Median IRF PFS 
2.1 months (95 % 
CI 1.6 - 2.7) 

---------- 

at clinical cutoff n= 
202/241 (84 %) 
had disease 
progression 

--------- 

6-month IRF 
progression-free 
survival rate was 
18.7 % (12 months 
12.0 %) 

------------------- 

Subgroups:  

Race: White mPFS 
2.1 months; events 
n = 167/199 

Results per out-
come 

HR 0.54 (95 % CI 
0.43 - 0.67), p < 
0.0001 

------------------- 

Subgroups:  

Race: White HR 
0.58 (0.46 - 0.73) 

GRADE appraisal  
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Study 
type 

Outcome 
/ 
descript-
ion 

Literature Risk of 
bias 

Inconsisten-
cy 

Indirect-
ness 

Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Progressi
on-free 
survival 

Paz-Ares, L. 
et al., 2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious  Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “Progression-free survival” was rated as 
High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 2)  
 

Studien 

• Paz-Ares, L. et al., 2025, Efficacy and safety of first-line maintenance therapy with lurbinectedin plus atezolizumab in extensive-stage small-cell lung 

cancer (IMforte): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie IMforte 

(NCT05091567) mit weltweit verteilten Studienzentren. Berichtet werden hier die Ergebnisse der Publikation von Paz-Arez et al. 2025. 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden 483 Patient*innen nach Standard-Erstlinienbehandlung eines „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-

SCLC)“ ohne Voranschreiten, die entweder mit Lurbinectedin plus Atezolizumab (Interventionsgruppe) oder Atezolizumab alleine (Vergleichsgruppe) 

als Maintenance-Behandlung therapiert wurden. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29. Juli 2024) betrug der median follow-up Zeitraum seit Randomisie

rung 15,0 Monate (IQR 8,6–18,3).  

In der Interventionsgruppe kam es häufiger zu unerwarteten Ereignissen (UE, adverse events, AE) als in der Vergleichsgruppe. So kam es im Beobachtun

gszeitraum zu 12 (5 %) Todesfällen in der Lurbinectedin-plus-Atezolizumab-Gruppe, während es in der Atezolizumab-Monotherapie-Gruppe zu sechs (3 %) 

Todesfällen kam.  

  

Auch die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die auf die Behandlung zurückzuführen waren, war in der Lurbinectedin plus Atezolizumab-

Gruppe mit 12 % (28 Ereignisse) höher als in der Atezolizumab-Monotherapie-Gruppe mit 4 % (9 Ereignisse). Weitere Details können der unten stehenden 

Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das 

Outcome „Unerwartete Ereignisse“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-

Bias-Tool 2 bewertet und insgesamt mit "Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ergibt sich aus der fehlenden Verblindung des Studienpersonal, 

welche einen potentiellen Einfluss auf das Berichten haben könnte. Auf Abwertungen wurde jedoch verzichtet.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Paz-Ares, 
L. et al. 
2025  
 
Study 
type 
Randomiz
ed_Contr
olled_Tria
l  

Some 
concerns  
 
Anmerkung
en:  

Domäne 4 
Measurem
ent of the 
outcome: 
Fehlende 
Verblindun
g könnte 
potentiell 
Einfluss auf 
Bericht von 
Adverse 
events 
haben. 

Population 

483 patients 
with ES-SCLC 
after standard 
first-line 
induction 
therapy with 
atezolizumab, 
carboplatin, and 
etoposide 

IMforte, 
NCT05091567 

Induction 
phase, Patients 
received four 
21-day cycles of 
atezolizumab, 
carboplatin, and 
etoposide 
unless they 
experienced 
unacceptable 
toxic effects or 
disease 
progression per 
RECIST 
(version 1.1). 
1200 mg 
intravenous 

Inter-
vention 

Lurbine
ctedin 
plus 
atezoliz
umab 
as 
mainten
ance 
(n= 242) 

lurbinect
edin 
(3.2 
mg/m²) 
plus 
atezoliz
umab 
(1200 
mg) 
administ
ered i.v. 
every 3 
weeks 

Control 

Atezolizu
mab as 
maintena
nce 
therapy 
(n= 241) 

1200 mg, 
administe
red i.v. 
every 3 
weeks 

Outcome 
UE 

Adverse 
events were 
assessed 
per National 
Cancer 
Institute 
Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events 
(version 5.0) 
and encoded 
using the 
Medical 
Dictionary 
for 
Regulatory 
Activities 
(version 
27.0). 

no  Intervention Event 

reported in 235/242 
(97 %) patients 

--------------- 

 

Adverse events 
considered related 
to any study 
treatment by the 
investigator 
occurred in 202 
(83 %) of 242 
patients in the 
lurbinectedin plus 
atezolizumab 
group.  

Deaths due to 
adverse events 
occurred in 12 (5 %) 
of 242 patients in 
this group.  

 

Treatment-related 
serious adverse 

Control Event 

reported in 194/240 
(81 %) patients 

--------------- 

 

Adverse events 
considered related 
to any study 
treatment by the 
investigator 
occurred in 96 
(40 %) of 240 
patients in the 
atezolizumab 
group.  

Deaths due to 
adverse events 
occurred in six 
(3 %) of 240 
patients in this 
group. 

 

Treatment-related 
serious adverse 

Results per outcome 

Grade 3-4 Adverse events: 92/242 
(38 %) patients in the intervention 
group and 53/240 (22 %) patients 
in the control group. 

Most common grade 3–4 events in 
the lurbinectedin plus atezolizum
ab group were anaemia (20 [8 %] 
of 242 patients), decreased 
neutrophil count (18 [7 %] 
patients), and decreased platelet 
count (18 [7 %] patients) and the 
most common events in the 
atezolizumab group were 
hyponatremia (five [2 %] of 240 
patients), dyspnoea (four [2 %] 
patients), and pneumonia (four 
[2 %] patients). 

 

Grade 5 adverse events occurred 
in 12 (5 %) of 242 patients in the 
lurbinectedin plus atezolizumab 
group and six (3 %) of 240 patients 
in the atezolizumab group. The 
incidence of myelosuppressive 
toxicities (eg, neutropenia and 
leukopenia) was higher in the 
lurbinectedin plus atezolizumab 
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atezolizumab 
was administer
ed every 3 
weeks. 
Carboplatin and 
etoposide were 
administered 
per institutional 
practice.  

events: 28 (12 %) events: 9 (4 %) group than the atezolizumab 
group. 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
descript-
ion 

Litera-
ture 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indirect-
ness 

Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Adverse 
events 

Paz-Ares, 
L. et al., 
2025 

not serious  not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the endpoint 
“UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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GRADE PICO 03 - SCLC-Patient*innen /Tarlatamab-Monotherapie als second-line Therapie 
 

Population: Patient*innen mit SCLC Stadium IV nach Erstlinientherapie 

Intervention: Tarlatamab-Monotherapie als second-line Therapie 

Control: Chemotherapie (Topotecan, Anthra¬zyklinhaltige Kombination, sowie Paclitaxel– oder Irinotecan-haltige Protokolle) 

Setting:  

Time:  
Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 3)  
 

Studien 

• Mountzios, G. et al., 2025, Tarlatamab in Small-Cell Lung Cancer after Platinum-Based Chemotherapy  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie DeLLphi-304 

(NCT05740566), die an weltweit verteilten Studienzentren durchgeführt wurde. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Publikation von Mountzios et al. 

2025 berichtet (Interimsanalyse). 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden insgesamt 509 Patient*innen mit "Small-Cell Lung Cancer (SCLC)", deren Erkrankung nach Standard-Erstlinien

behandlung mit platinbasierter Chemotherapie vorangeschritten ist. In der vorliegenden Studie erhielten die Patient*innen entweder Tarlatamab (Interventi

onsgruppe) oder Chemotherapie (Vergleichsgruppe) als Zweitlinientherapie. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29.01.2025, Interimsanalyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 11,2 Monate in der 

Interventionsgruppe und 11,7 Monate in der Vergleichsgruppe. 

  

Das mediane Gesamtüberleben (overall survival, OS) war unter Tarlatamab signifikant länger als unter Chemotherapie (mOS 13,6 Monate vs. 8,3 

Monate, HR 0,60; 95 %-KI: 0,47 bis 0,77; p < 0,001). Auch die absolute Überlebensrate nach 12 Monaten war in der Tarlatamab-Gruppe höher als in der 

Vergleichsgruppe (53 % vs. 37 %). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Gesamtüberleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 bewertet und insgesamt 

mit "Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ergibt sich aus einem höheren Anteil fehlender Daten in der Vergleichsgruppe im Vergleich zur Interventi

onsgruppe. Eine Abwertung erfolgte jedoch bisher nicht.  
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Study 
details 

Study quality Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Mountzios, 
G. et al. 
2025  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 3: 
Missing 
outcomes: 
Höherer Anteil 
fehlender 
Daten in 
Vergleichsgru
ppe im 
Vergleich zu 
Interventionsg
ruppe 

Population 

DeLLphi-304 
Trial 

 

Second-line 
treatment in 
patients with 
small-cell lung 
cancer whose 
disease had 
progressed 
during or after 
platinum-
based 
chemotherapy 
(n = 509) 

Intervention 

Tarlatamab (n 
= 254) 

-60-minute 
intravenous 
infusion 
initiated with a 
step up dose of 
1 mg on day 1 
of cycle 1, 
followed by 10 
mg on days 8 
and 15 of cycle 
1 and then 10 
mg every 2 
weeks 
thereafter in 
28-day cycles 

Control 

Chemothera
py (n = 255) 

-topotecan, 
lurbinectedin, 
or amrubicin 

-administered 
in 21-day 
cycles  

Outcome 
Overall 
survival 
n/a  

no  Intervention 
Event 

111/254  

Median 
overall 
survival 
tarlatamab: 
13.6 months 
[95% 
confidence 
interval {CI}, 
11.1 to not 
reached]  

Control Event 

152/255 

Median 
overall 
survival 
chemothera
py: 8.3 
months [95% 
CI, 7.0 to 
10.2] 

Results per outcome 

Median duration of follow-up was 
11.2 months in the tarlatamab 
group and 11.7 months in the 
chemotherapy group. 

 

Treatment with tarlatamab 
resulted in significantly longer 
overall survival than chemothera
py: 

Stratified hazard ratio for 
death: 0.60; 95% CI, 0.47 to 
0.77; P<0.001 

 

Overall survival in the tarlatamab 
group was 76% at 6 months and 
53% at 12 months as compared 
with 62% at 6 months and 37% 
at 12 months in the chemothera
py group. 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Liter
ature 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 
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RCT Overall 
survival 

Moun
tzios, 
G. et 
al., 
2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “Overall survival” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 3)  
 

Studien 

• Mountzios, G. et al., 2025, Tarlatamab in Small-Cell Lung Cancer after Platinum-Based Chemotherapy  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie DeLLphi-304 

(NCT05740566), die an weltweit verteilten Studienzentren durchgeführt wurde. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Publikation von Mountzios et al. 

2025 berichtet (Interimsanalyse). 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden insgesamt 509 Patient*innen mit "Small-Cell Lung Cancer (SCLC)", deren Erkrankung nach Standard-Erstlinien

behandlung mit platinbasierter Chemotherapie vorangeschritten ist. In der vorliegenden Studie erhielten die Patient*innen entweder Tarlatamab (Interventi

onsgruppe) oder Chemotherapie (Vergleichsgruppe) als Zweitlinientherapie. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29.01.2025, Interimsanalyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 11,2 Monate in der 

Interventionsgruppe und 11,7 Monate in der Vergleichsgruppe. 

  

Das mediane progressionsfreie Überleben (progression-free survival, PFS) war unter Tarlatamab signifikant länger als unter Chemotherapie (4,2 Monate 

vs. 3,7 Monate; HR 0,71; 95 %-KI: 0,59 bis 0,86); p = 0,002). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Progressionsfreies Überleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 bewertet 

und insgesamt mit "Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ergibt sich aus einem höheren Anteil fehlender Daten in der Vergleichsgruppe im 

Vergleich zur Interventionsgruppe. Eine Abwertung erfolgte jedoch bisher nicht.  
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Study details Study quality Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Mountzios, G. 
et al. 2025  
 
Study type 
Randomized_C
ontrolled_Trial  

Some concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 3: Missing 
outcomes: Höherer 
Anteil fehlender Daten 
in Vergleichsgruppe im 
Vergleich zu 
Interventionsgruppe 

Population 

DeLLphi-304 Trial 

 

Second-line 
treatment in 
patients with 
small-cell lung 
cancer whose 
disease had 
progressed during 
or after platinum-
based chemothera
py (n = 509) 

Intervention 

Tarlatamab (n 
= 254) 

-60-minute 
intravenous 
infusion 
initiated with a 
step up dose of 
1 mg on day 1 
of cycle 1, 
followed by 10 
mg on days 8 
and 15 of cycle 
1 and then 10 
mg every 2 
weeks 
thereafter in 
28-day cycles 

Control 

Chemothera
py (n = 255) 

-topotecan, 
lurbinectedin, 
or amrubicin 

-administered 
in 21-day 
cycles  

Outcome 
Progressio
n-free 
survival 
n/a  

no  Intervention 
Event 

Tarlatamab: 

Median 
progression-
free survival: 
4.2 months 
(95% CI, 3.4 
to 4.5) 

Control Event 

Chemothera
py: 3.7 
months (95% 
CI, 2.9 to 4.2) 

Results per 
outcome 

Piecewise 
weighted 
average 
hazard ratio 
for 
progression 
or death, 
0.71 (95% 
CI, 0.59–
0.86) 
P=0.002 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Progression-
free survival 

Mountzios, G. 
et al., 2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the 
GRADE Working Group, the overall 
quality of evidence for the endpoint 
“Progression-free survival” was rated 
as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Quality of Life (PICO 3)  
 

Studien 

• Mountzios, G. et al., 2025, Tarlatamab in Small-Cell Lung Cancer after Platinum-Based Chemotherapy  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie DeLLphi-304 

(NCT05740566), die an weltweit verteilten Studienzentren durchgeführt wurde. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Publikation von Mountzios et al. 

2025 berichtet (Interimsanalyse). 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden insgesamt 509 Patient*innen mit "Small-Cell Lung Cancer (SCLC)", deren Erkrankung nach Standard-Erstlinien

behandlung mit platinbasierter Chemotherapie vorangeschritten ist. In der vorliegenden Studie erhielten die Patient*innen entweder Tarlatamab (Interventi

onsgruppe) oder Chemotherapie (Vergleichsgruppe) als Zweitlinientherapie. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29.01.2025, Interimsanalyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 11,2 Monate in der 

Interventionsgruppe und 11,7 Monate in der Vergleichsgruppe. 

  

Körperliche Funktionsfähigkeit und globaler Gesundheitsstatus wurden mithilfe des EORTC-QLQ-C30 sowie des QLQ-LC13 erfasst. 

Während der Behandlung zeigte sich nach 19 Wochen eine Verbesserung der Lebensqualität zugunsten der Interventionsgruppe mit einer mittleren 

zwischen den Gruppen bestehenden Differenz von 10,35 Punkten für die körperliche Funktionsfähigkeit (95 %-KI: 6,00 bis 14,69) und 8,93 Punkten für den 

globalen Gesundheitsstatus (95 %-KI: 5,04 bis 12,83). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Lebensqualität“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 bewertet und insgesamt mit 

"Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ergibt sich aus einem höheren Anteil fehlender Daten in der Vergleichsgruppe im Vergleich zur Interventi

onsgruppe. Eine Abwertung erfolgte jedoch bisher nicht.  
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Study 
details 

Study quality Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Mountzios, 
G. et al. 
2025  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 3: 
Missing 
outcomes: 
Höherer Anteil 
fehlender 
Daten in 
Vergleichsgru
ppe im 
Vergleich zu 
Interventionsg
ruppe 

Domäne 4 
Measurement 
of the 
outcome: 
Fehlende 
Verblindung 
könnte 
potentiell 
Einflussnahme 
auf Outcome 
Messung 
haben 

Population 

DeLLphi-
304 Trial 

 

Second-line 
treatment in 
patients with 
small-cell 
lung cancer 
whose 
disease had 
progressed 
during or 
after 
platinum-
based 
chemothera
py (n = 509) 

Intervention 

Tarlatamab (n 
= 254) 

-60-minute 
intravenous 
infusion 
initiated with a 
step up dose 
of 1 mg on day 
1 of cycle 1, 
followed by 10 
mg on days 8 
and 15 of 
cycle 1 and 
then 10 mg 
every 2 weeks 
thereafter in 
28-day cycles 

Control 

Chemothera
py (n = 255) 

-topotecan, 
lurbinectedin, 
or amrubicin 

-administered 
in 21-day 
cycles  

Outcome 
Quality of 
Life 

Physical 
functioning 
and global 
health status 

assessed 
with the 
European 
Organisation 
for 
Research 
and 
Treatment of 
Cancer 
quality of life 
questionna
ire–core 30 
and 13-item 
lung cancer 
module 

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

While patients were receiving 
treatment: 

The mean between-group difference in 
the change at week 19 in the physical 
functioning score was 10.35 points 
(95% CI, 6.00 to 14.69), and the mean 
between-group difference in the global 
health status score was 8.93 points 
(95% CI, 5.04 to 12.83). 

 

All patient-reported data  

For physical functioning, the mean 
between-group difference in the score 
was 5.98 points (95% CI, 2.75 to 9.22). 
For global health status, the mean 
between-group difference in the score 
was 5.04 points (95% CI, 2.46 to 7.62). 

GRADE appraisal  
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Study 
type 

Outcome / 
description 

Litera
ture 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Quality of 
life 

Mount
zios, 
G. et 
al., 
2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “Quality of Life” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  



 Literaturupdate Lungenkarzinom V5 

Methodenreport #020-007OL CGS GmbH 51 

Outcome: UE (PICO 3)  
 

Studien 

• Mountzios, G. et al., 2025, Tarlatamab in Small-Cell Lung Cancer after Platinum-Based Chemotherapy  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie DeLLphi-304 

(NCT05740566), die an weltweit verteilten Studienzentren durchgeführt wurde. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Publikation von Mountzios et al. 

2025 berichtet (Interimsanalyse). 

  

Randomisiert und ausgewertet wurden insgesamt 509 Patient*innen mit "Small-Cell Lung Cancer (SCLC)", deren Erkrankung nach Standard-Erstlinien

behandlung mit platinbasierter Chemotherapie vorangeschritten ist. In der vorliegenden Studie erhielten die Patient*innen entweder Tarlatamab (Interventi

onsgruppe) oder Chemotherapie (Vergleichsgruppe) als Zweitlinientherapie. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (29.01.2025, Interimsanalyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 11,2 Monate in der 

Interventionsgruppe und 11,7 Monate in der Vergleichsgruppe. 

  

Unerwünschte Ereignisse (adverse events) Grad ≥ 3 traten unter Tarlatamab seltener auf als unter Chemotherapie (54 % vs. 80 %). Behandlungsbedingte 

unerwünschte Ereignisse Grad ≥ 3 traten unter Tarlatamab ebenfalls seltener auf (27 % vs. 62 %).  Behandlungsbedingte Todesfälle traten insgesamt nur 

selten auf (< 1 % vs. 2 %). Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwünschte Ereignisse“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 bewertet und 

insgesamt mit "Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ergibt sich aus einem höheren Anteil fehlender Daten in der Vergleichsgruppe im Vergleich 

zur Interventionsgruppe sowie aufgrund der fehlenden Verblindung bei Vorliegen eines selbstberichteten Outcomes. Eine Abwertung erfolgte jedoch bisher 

nicht.  
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Study 
details 

Study quality Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Mountzio
s, G. et 
al. 2025  
 
Study 
type 
Randomi
zed_Cont
rolled_Tri
al  

Some concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 3: 
Missing 
outcomes: 
Höherer Anteil 
fehlender Daten 
in 
Vergleichsgrupp
e im Vergleich 
zu 
Interventionsgru
ppe 

Domäne 4 
Measurement of 
the outcome: 
Fehlende 
Verblindung 
könnte 
potentiell 
Einflussnahme 
auf Outcome 
Messung haben 

Population 

DeLLphi-304 
Trial 

 

Second-line 
treatment in 
patients with 
small-cell lung 
cancer whose 
disease had 
progressed 
during or after 
platinum-based 
chemotherapy 
(n = 509) 

Intervention 

Tarlatamab (n = 
254) 

-60-minute 
intravenous 
infusion initiated 
with a step up 
dose of 1 mg on 
day 1 of cycle 1, 
followed by 10 
mg on days 8 
and 15 of cycle 1 
and then 10 mg 
every 2 weeks 
thereafter in 28-
day cycles 

Control 

Chemothera
py (n = 255) 

-topotecan, 
lurbinectedin, 
or amrubicin 

-administered 
in 21-day 
cycles  

Outcome 
UE 
n/a  

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Any adverse event: Tarlatamab 
99% vs. Chemotherapy 100% 

Adverse event of grade 3 or 
higher: 54% vs. 80% 

Serious adverse event: 51% vs. 
51% 

Adverse event resulting in death: 
8% vs. 9% 

Adverse event related to treatment: 
93% vs. 91% 

Adverse event related to treatment 
of grade 3 or higher: 27% vs. 62% 

Serious adverse events related to 
treatment: 28% vs. 31% 

Adverse event related to treatment 
resulting in death:  <1% vs. 2% 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
descript-
ion 

Litera
ture 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 
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RCT Unerwüns
chte 
Ereignisse 

Moun
tzios, 
G. et 
al., 
2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  

 

 

 

 

GRADE PICO 04 - SCLC-Patient*innen/Tislelizumab + Chemotherapie 
 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit SCLC im Stadium IV 

Intervention: Tislelizumab + Chemotherapie mit Platin/-Etoposid 

Control: Chemotherapie mit Platin/Etoposid 

Setting:  

Time:  
Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 4)  
 

Studien 

• Cheng, Y. et al., 2024, Tislelizumab Plus Platinum and Etoposide Versus Placebo Plus Platinum and Etoposide as First-Line Treatment for Extensive-

Stage SCLC (RATIONALE-312): A Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized, Phase 3 Clinical Trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie RATIONALE-312 

(NCT04005716). Berichtet werden hier die publizierten Ergebnisse von Cheng et al. 2024. Die Studie wurde an 51 Zentren, ausschließlich in China, 

durchgeführt.  

  

Randomisiert und ausgewertet wurden 457 Patient*innen mit „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-SCLC) Stadium IV“, die als Erstlinientherapie 

entweder mit Tislelizumab mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin (Interventionsgruppe) oder Placebo mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin 

(Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie Tislelizumab bzw. Placebo alleine 

gegeben. Zum Zeitpunkt der finalen Datenanalyse (data cutoff 19. April 2023), lag der mediane Studien-follow-up Zeitraum der ITT Population bei 14,2 

Monaten (IQR 8.6–25.3).  

  

Das mittlere Gesamtüberleben (overall survival, OS) war in der Tislelizumab-plus-Chemotherapie-Gruppe signifikant länger als in der Vergleichsgruppe 

(mOS 15,5 Monate vs. 13,5 Monate, HR 0,75 (95 % KI 0,61–0,93), p = 0,0040). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

„Gesamtüberleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.   
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Study details Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cheng, Y. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomized_Co
ntrolled_Trial  

Low 
Risk  

Population 

RATIONALE-312 
Trial 

 

Overall 457 
patients with 
extensive-Stage 
SCLC 

Intervention 

Tislelizumab (n = 
227) as first-line 
treatment 

Four cycles of 
tislelizumab 200 
mg with etoposide 
plus carboplatin or 
cisplatin 
intravenously 
every 3 weeks, 
followed by 
tislelizumab 200 
mg as maintenanc
e 

Control 

Placebo (n = 
230) 

Placebo with 
etoposide plus 
carboplatin or 
cisplatin 
intravenously 
every 3 weeks, 
followed by 
placebo as 
maintenance 

Outcome 
Overall 
survival 

defined as 
the time from 
randomizat
ion until 
death from 
any cause 

no  

100 % 
asiatic study 
population 

Intervention 
Event 

 165 of 227 
patients 
(73%) 

 

Median OS 

15.5 months 
[95% CI: 
13.5– 17.1]  

Control 
Event 

191 of 
230 
patients 
(83%) 

 

Median 
OS 

13.5 
months 
[95% CI: 
12.1–
14.9] 

Results per out-
come 

Statistically 
significant OS 
benefit for 
Tislelizumab plus 
chemotherapy 
versus placebo 
plus chemothera
py: 

Stratified hazard 
ratio = 0.75 [95% 
confidence 
interval (CI): 
0.61– 0.93]; one-
sided p = 0.0040 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Overall survival Cheng, Y. et 
al., 2024 

not 
serious  

not serious  not serious  

See footnote 1  

not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the 
GRADE Working Group, the overall 
quality of evidence for the endpoint 
“Overall survival” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  

Footnotes 
Problems / Issues 

1Indirectness 
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Comment  

After consultation with clinical experts there is no indirectness due to study population.   
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Outcome: Progression-free survival (PICO 4)  
 

Studien 

• Cheng, Y. et al., 2024, Tislelizumab Plus Platinum and Etoposide Versus Placebo Plus Platinum and Etoposide as First-Line Treatment for Extensive-

Stage SCLC (RATIONALE-312): A Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized, Phase 3 Clinical Trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie RATIONALE-312 

(NCT04005716). Berichtet werden hier die publizierten Ergebnisse von Cheng et al. 2024. Die Studie wurde an 51 Zentren, ausschließlich in China, 

durchgeführt.  

  

Randomisiert und ausgewertet wurden 457 Patient*innen mit „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-SCLC) Stadium IV“, die als Erstlinientherapie 

entweder mit Tislelizumab mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin (Interventionsgruppe) oder Placebo mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin 

(Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie Tislelizumab bzw. Placebo alleine 

gegeben. Zum Zeitpunkt der finalen Datenanalyse (data cutoff 19. April 2023), lag der mediane Studien-follow-up Zeitraum der ITT Population bei 14,2 

Monaten (IQR 8.6–25.3).  

  

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung im progressionsfreien Überleben (progression-free survival, PFS) nach Behandlung mit Tislelizumab plus 

Chemotherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo plus Chemotherapie (mPFS 4,7 Monate vs. 4,3 Monate, HR 0,64 (95 %-KI 0,52–0,78), p = 

0,0001). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome PFS 

HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.  
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Study details Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cheng, Y. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomized_Co
ntrolled_Trial  

Low 
Risk  

Population 

RATIONALE-312 
Trial 

 

Overall 457 patients 
with extensive-
Stage SCLC 

Intervention 

Tislelizumab (n = 
227) as first-line 
treatment 

Four cycles of 
tislelizumab 200 mg 
with etoposide plus 
carboplatin or 
cisplatin intravenou
sly every 3 weeks, 
followed by 
tislelizumab 200 mg 
as maintenance 

Control 

Placebo (n = 230) 

Placebo with 
etoposide plus 
carboplatin or 
cisplatin 
intravenously 
every 3 weeks, 
followed by 
placebo as 
maintenance 

Outcome 
Progression-
free survival 
n/a  

no  

100 % 
asiatic study 
population 

Intervention 
Event 

176 patients 
[78%] 

  

Median PFS: 

4.7 
months  [95% 
CI: 4.3–5.5] 

Control 
Event 

207 
patients 
[90%] 

  

Median 
PFS: 

4.3 
months 
[95% CI: 
4.2–4.4] 

Results per 
outcome 

Significantly 
improved in 
the tislelizum
ab versus 
placebo arm: 

 

Stratified 
hazard ratio = 
0.64 [95% CI: 
0.52–0.78]; p 
< 0.0001 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Progression-
free survival 

Cheng, Y. et 
al., 2024 

not 
serious  

not serious  not serious  

See footnote 1  

not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the 
GRADE Working Group, the overall 
quality of evidence for the endpoint 
“Progression-free survival” was rated 
as High ⊕⊕⊕⊕  

Footnotes 
Problems / Issues 

1Indirectness 

Comment  
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After consultation with clinical experts there is no indirectness due to study population.   
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Outcome: UE (PICO 4)  
 

Studien 

• Cheng, Y. et al., 2024, Tislelizumab Plus Platinum and Etoposide Versus Placebo Plus Platinum and Etoposide as First-Line Treatment for Extensive-

Stage SCLC (RATIONALE-312): A Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized, Phase 3 Clinical Trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie RATIONALE-312 

(NCT04005716). Berichtet werden hier die publizierten Ergebnisse von Cheng et al. 2024. Die Studie wurde an 51 Zentren, ausschließlich in China, 

durchgeführt.  

Randomisiert und ausgewertet wurden 457 Patient*innen mit „extensive-stage small-cell lung cancer (ES-SCLC) Stadium IV“, die als Erstlinientherapie 

entweder mit Tislelizumab mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin (Interventionsgruppe) oder Placebo mit Etoposid plus Carboplatin bzw. Cisplatin 

(Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie Tislelizumab bzw. Placebo alleine 

gegeben. Zum Zeitpunkt der finalen Datenanalyse (data cutoff 19. April 2023), lag der mediane Studien-follow-up Zeitraum der ITT Population bei 14,2 

Monaten (IQR 8.6–25.3).  

  

In der Interventionsgruppe kam es häufiger zu unerwarteten Ereignissen (UE, adverse events, AE) als in der Vergleichsgruppe. So kam es im 

Beobachtungszeitraum zu acht (4 %) Todesfällen in der Tislelizumab-plus-Chemotherapie-Gruppe, während es in der Placebo-Gruppe zu keinen Todesfällen 

kam, die auf unerwartete Ereignisse durch die Studienbehandlung zurückzuführen waren (treatment-related adverse events, TRAE).  

  

Auch die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die auf die Behandlung zurückzuführen waren, war in der Tislelizumab plus Chemotherapie-

Gruppe mit 31 % (71 Patient*innen) höher als in der Placebo-Gruppe mit 18 % (41 Patient*innen). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle 

entnommen werden.  

  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwartete Ereignisse“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cheng, Y. 
et al. 2024  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low 
Risk  

Population 

RATIONAL
E-312 Trial 

 

Overall 457 
patients with 
extensive-
Stage SCLC 

Intervention 

Tislelizumab 
(n = 227) as 
first-line 
treatment 

Four cycles of 
tislelizumab 
200 mg with 
etoposide plus 
carboplatin or 
cisplatin 
intravenously 
every 3 weeks, 
followed by 
tislelizumab 
200 mg as 
maintenance 

Control 

Placebo (n = 
230) 

Placebo with 
etoposide plus 
carboplatin or 
cisplatin 
intravenously 
every 3 weeks, 
followed by 
placebo as 
maintenance 

Outcome 
UE 

Adverse 
events 
(AE) 

no  

100 % 
asiatic study 
population 

Intervention 
Event 

Eight patients 
(4%) in the 
tislelizumab 
arm 
experienced a 
TRAE leading 
to death. 

Control Event 

No patients 
in the 
placebo arm 
experienced 
a TRAE 
leading to 
death. 

Results per outcome 

Treatment-related AEs (TRAEs) 
were reported in 226 of 227 
patients (>99%) in the tislelizumab 
arm and 228 of 229 patients 
(>99%) in the placebo arm. 

TRAEs led to the discontinuation 
of therapy in 25 patients (11%) 
and four patients (2%) in the 
tislelizumab and placebo arms, 
respectively. 

Treatment-related serious AEs 
were reported in 71 patients (31%) 
and 41 patients (18%) in the 
tislelizumab arm and placebo arm, 
respectively; all events with an 
incidence of 2% or more per arm 
were hematologic.  

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Adverse 
events 

Cheng, Y. 
et al., 2024 

not 
serio
us  

not serious  not serious  

See footnote 1  

not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of 
evidence for the endpoint “UE” was rated as 
High ⊕⊕⊕⊕  
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Footnotes 
Problems / Issues 

1Indirectness 

Comment  

After consultation with clinical experts there is no indirectness due to the study population.  

 

 

GRADE PICO 05 - NSCLC Patient*innen/Sugemalimab + Chemo 
 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV 

Intervention: Sugemalimab + platin-basierte Kombinationschemotherapie, gefolgt von Erhaltungstherapie mit Sugemalimab 

Control: Chemotherapie 

Setting:  
Time:  

Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 5)  
 

Studien 

• Zhou, C. et al., 2022, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): interim and final analyses of a double-blind, randomised, phase 3 clinical trial  

• Zhou, C. et al., 2025, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): 4-year outcomes from a double-blind, randomised, phase 3 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie GEMSTONE-302 

(NCT03789604). Die Ergebnisse der Zwischen- und Endauswertung sind in der Publikation von Zhou et al. 2022 veröffentlicht, die Ergebnisse zum 

Gesamtüberleben wurden in Zhou et al. 2025 (4-Jahres-Outcome) veröffentlicht. Die Studie wurde an 35 Zentren, ausschließlich in China, durchgeführt.  

  

Randomisiert (2:1) und ausgewertet wurden 479 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV (squamous or non-squamous)“ ohne 

bekannte EGFR-Mutation, die als Erstlinientherapie entweder mit Sugemalimab plus platinbasierter Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder Placebo 

plus platinbasierter Chemotherapie (Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie 

Sugemalimab bzw. Placebo gegeben. Datencut für das Outcome Gesamtüberleben war der 15. Mai 2023. Der mediane follow-up-Zeitraum betrug zu diesem 

Zeitpunkt 43,5 Monate (IQR 41,2–46,9) In der Sugemalimab-Gruppe und 43,0 Monate (40,7–44,8) in der Placebo Gruppe. Basierend auf der Entscheidung 

des Sponsors, wurde die Studie wurde am 15 Mai 2023 beendet und alle Patienten brachen die Studienbehandlung ab.  

Eine Behandlung mit Sugemalimab plus Chemotherapie resultierte in einem verlängerten Gesamtüberleben im Vergleich zu der Behandlung mit Placebo plus 

Chemotherapie. Das mittlere Gesamtüberleben (overall survival, OS) war in der Sugemalimab-plus-Chemotherapie-Gruppe mit 25,2 Monaten länger als in 

der Vergleichsgruppe (16,9 Monate, HR 0,68 (95 %-KI 0,54–0,85)). Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

Die 4-Jahres-Gesamtüberlebensrate betrug in der Sugemalimab-Gruppe 32,1 % und in der Placebo-Gruppe 17,3 %. So dass sich auch hier ein Überlebensv

orteil der Sugemalimab-Therapie gegenüber der Placebo-Behandlung zeigte.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

Gesamtüberleben HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Aktuell sind keine Abwertungen erfolgt.   
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Zhou, C. 
et al. 
2022  
 
Study 
type 
Randomi
zed_Cont
rolled_Tri
al  

Low 
Risk  

Population 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 in 
the placebo group 
completed four cycles 
of chemotherapy.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over to 
receive at least one 
dose of sugemalimab 
monotherapy and 20 
(13%) of 159 received 
subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

Intervention 

Sugemalimab 
(1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination 
with platinum-
based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. 
on day 1 of every 
3-week cycle, for 
up to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclit
axel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 
was administer
ed for up to 35 

Control 

Placebo, n = 159 

in combination 
with platinum-
based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. 
on day 1 of every 
3-week cycle, for 
up to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclit
axel plus placebo 

Outcome 
Overall 
survival 

Overall 
survival data 
of this trial 
are reported 
in Zhou et 
al. 2025 - 4-
year follow-
up results.  

No 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Intervention 
Event 

 

Control Event 

 

Results per out-
come 
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cycles, or until 
disease 
progression or 
unacceptable 
toxicity.  

Author 
Zhou, C. 
et al. 
2025  
 
Study 
type 
Randomi
zed_Cont
rolled_Tri
al  

Low 
Risk  
 
Anmerk
ungen:  

ROB-2 
assess
ment 
refers to 
NCT037
89604 
in 
general.
  

Population 

4 year follow-up of 
GEMSTONE-
302/NCT03789604. 
Further results 
described in Zhou et 
al. 2022 

 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 in 
the placebo group 
completed four cycles 
of chemotherapy.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over to 
receive at least one 

Intervention 

Sugemalima
b (1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination 
with platinum-
based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. 
on day 1 of every 
3-week cycle, for 
up to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclit
axel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 

Control 

Placebo, n = 159 

in combination 
with platinum-
based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. 
on day 1 of every 
3-week cycle, for 
up to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclit
axel plus placebo 

Outcome 
Overall 
survival 

defined as 
time from 
randomisat
ion to death 
from any 
cause 

No 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Intervention 
Event 

Death events 
occurred in 
203/320 
(63%) 
patients.  

 

Median 
overall 
survival was 
25.2 months 
(95% CI 
20.1–30.2).  

4-year 
overall 
survival 
rate was 
32.1 % (26.7 
- 37.6 ).  

Control Event 

Death events 
occurred in 
116/159 
(73%) 
patients.  

 

Median 
overall 
survival was 
16.9 months 
(95% CI 12.8–
20.7).  

4-year overall 
survival rate 
was 17.3 % 
(11.1 - 24.7).  

Results per out-
come 

Median overall 
survival HR 
0.68 (95 % CI 
0.54 - 0.85) 
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dose of sugemalimab 
monotherapy and 20 
(13%) of 159 received 
subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

was administer
ed for up to 35 
cycles, or until 
disease 
progression or 
unacceptable 
toxicity.  

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
descript-
ion 

Litera-
ture 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Overall 
survival 

Zhou, 
C. et al., 
2022, 
Zhou, 
C. et al., 
2025 

not serious  not serious  not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of 
evidence for the endpoint “Overall 
survival” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 5)  
 

Studien 

• Zhou, C. et al., 2022, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): interim and final analyses of a double-blind, randomised, phase 3 clinical trial  

• Zhou, C. et al., 2025, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): 4-year outcomes from a double-blind, randomised, phase 3 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie GEMSTONE-302 

(NCT03789604). Die Ergebnisse der Zwischen- und Endauswertung sind in der Publikation von Zhou et al. 2022 veröffentlicht, die Ergebnisse zum 

Gesamtüberleben wurden in Zhou et al. 2025 (4-Jahres-Outcome) veröffentlicht. Die Studie wurde an 35 Zentren, ausschließlich in China, durchgeführt.  

  

Randomisiert (2:1) und ausgewertet wurden 479 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV (squamous or non-squamous)“ ohne 

bekannte EGFR-Mutation, die als Erstlinientherapie entweder mit Sugemalimab plus platinbasierter Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder Placebo plus 

platinbasierter Chemotherapie (Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie 

Sugemalimab bzw. Placebo gegeben. Das progressionsfreie Überleben wurde nach einem medianen follow-up-Zeitraum von 8,6 Monaten (IQR 6·1–11·4) mit 

Datenschnitt am 8. Juni 2020 analysiert (vorab festgelegten Zeitpunkt für das primäre Outcome).  

  

Eine Behandlung mit Sugemalimab plus Chemotherapie resultierte in einem signifikant längeren progressionsfreien Überleben (progression-free 

survival, PFS) im Vergleich zu der Behandlung mit Placebo plus Chemotherapie. Das mittlere PFS (zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung, 8. Juni 2020) lag 

in der Sugemalimab-plus-Chemotherapie-Gruppe bei 7,8 Monaten im Vergleich zu 4,9 Monaten in der Placebogruppe (HR 0,50 (95 %-KI 0,39–0,64)).   

Die geschätzte 12-Monats-PFS-Rate lag in der Sugemalimab-Gruppe bei 36,4 % und in der Placebo-Gruppe bei 14,8 %.  Weitere Details können der unten 

stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

„progressionsfreies Überleben“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Aktuell sind keine Abwertungen erfolgt.    
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Study 
details 

Study 
quality 

Studycharacteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Zhou, C. 
et al. 
2022  
 
Study 
type 
Randomiz
ed_Contro
lled_Trial  

Low Risk  Population 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were 
Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 
in the placebo group 
completed four 
cycles of chemothera
py.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over 
to receive at least 
one dose of 
sugemalimab 
monotherapy and 20 
(13%) of 159 
received subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

Intervention 

Sugemalimab 
(1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination with 
platinum-based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 3-
week cycle, for up 
to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclita
xel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 
was administered 
for up to 35 
cycles, or until 

Control 

Placebo, n = 
159 

in combinatio
n with 
platinum-
based 
chemothera
py (carboplati
n (AUC 5 
mg/mL per 
min) and 
pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclit
axel (175 
mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 
3-week cycle, 
for up to four 
cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/p
aclitaxel plus 
placebo 

Outcome 
Progression-
free survival 

investigator-
assessed; 
defined as time 
from 
randomisation 
to disease 
progression 
according to 
RECIST 
version 1.1 or 
death from any 
cause, 
whichever 
occurred first, 
in the 
intention-to-
treat 
population 
(data cutoff 
June 8, 2020).  

no 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Intervention 
Event 

Progression or 
death events 
occurred in 
155 (48%) of 
320 patients 
with 
sugemalimab 
(data cutoff 
June 8, 2020). 

 

Median 
progression-
free survival 
was 7.8 
months (95% 
CI 6.9–9.0). 

 

Estimated 12-
month 
progression-
free survival 
rate: 36.4% 
(95% CI 31.0–
41.8)  

Control Event 

Progression or 
death events 
occurred in 1113 
(71%) of 159 
with 
placebo (data 
cutoff June 8, 
2020). 

 

Median 
progression-
free survival 
was 4.9 (4.7–
5.0) months. 

 

Estimated 12-
month 
progression-
free survival 
rate: 14.8% 
(95% CI 9.7–
21.1)  

Results per outcome 

data cutoff March 
15, 2021; median 
follow-up 17·8 
months [IQR 15·1–
20·9] 

 

At the prespecified 
interim analysis 
(data cutoff June 8, 
2020) HR 0.50 
(95 % CI 0.39 - 
0.64), p < 0.0001.  

 

data cutoff March 
15, 2021: HR 0.48, 
95% CI 0.39–0.60; p 
< 0·0001.  
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disease progressio
n or unacceptable 
toxicity.  

Author 
Zhou, C. 
et al. 
2025  
 
Study 
type 
Randomiz
ed_Contro
lled_Trial  

Low Risk  
 
Anmerkung
en:  

ROB-2 
assessment 
refers to 
NCT03789
604 in 
general.  

Population 

4 year follow-up of 
GEMSTONE-
302/NCT03789604. 
Further results 
described in Zhou 
et al. 2022 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were 
Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 
in the placebo group 
completed four 
cycles of chemothera
py.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over 
to receive at least 
one dose of 
sugemalimab 

Intervention 

Sugemalima
b (1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination with 
platinum-based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 3-
week cycle, for up 
to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclita
xel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 
was administered 
for up to 35 
cycles, or until 

Control 

Placebo, n = 
159 

in combinatio
n with 
platinum-
based 
chemothera
py (carboplati
n (AUC 5 
mg/mL per 
min) and 
pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclit
axel (175 
mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 
3-week cycle, 
for up to four 
cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/p
aclitaxel plus 
placebo 

Outcome 
Progression-
free survival 

investigator-
assessed; 
defined as time 
from 
randomisation 
to disease 
progression 
according to 
RECIST 
version 1.1 or 
death from any 
cause, 
whichever 
occurred first, 
in the 
intention-to-
treat 
population. 

 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Intervention 
Event 

4-year PFS: 
12.4 % (6.9 - 
19.6)  

Control Event 

4-year PFS: not 
estimable 

Results per outcome 
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monotherapy and 20 
(13%) of 159 
received subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

disease progressio
n or unacceptable 
toxicity.  

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
descript-
ion 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT progressio
n-free 
survival 

Zhou, C. et 
al., 2022, 
Zhou, C. et 
al., 2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious  Publication 
bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of 
evidence for the endpoint “Progression-free 
survival” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 5)  
 

Studien 

• Zhou, C. et al., 2022, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): interim and final analyses of a double-blind, randomised, phase 3 clinical trial  

• Zhou, C. et al., 2025, Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-

small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): 4-year outcomes from a double-blind, randomised, phase 3 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie GEMSTONE-302 

(NCT03789604). Die Ergebnisse der Zwischen- und Endauswertung sind in der Publikation von Zhou et al. 2022 veröffentlicht, die Ergebnisse zum 

Gesamtüberleben wurden in Zhou et al. 2025 (4-Jahres-Outcome) veröffentlicht. Die Studie wurde an 35 Zentren, ausschließlich in China, durchgeführt.  

  

Randomisiert (2:1) und ausgewertet wurden 479 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV (squamous or non-squamous)“ ohne 

bekannte EGFR-Mutation, die als Erstlinientherapie entweder mit Sugemalimab plus platinbasierter Chemotherapie (Interventionsgruppe) 

oder Placebo plus platinbasierter Chemotherapie (Vergleichsgruppe) therapiert wurden (vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-

Therapie Sugemalimab bzw. Placebo gegeben.  

  

In der Interventionsgruppe kam es häufiger zu unerwarteten Ereignissen (UE, adverse events AE) als in der Vergleichsgruppe. So kam es im Beobachtun

gszeitraum zu 10 (3 %) Todesfällen in der Sugemalimab plus Chemotherapie-Gruppe, während es in der Placebo-Gruppe zu zwei (1 %) Todesfällen kam, 

die auf unerwartete Ereignisse durch die Studienbehandlung zurückzuführen waren (treatment-related adverse events, TRAE).  

  

Auch die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die auf die Behandlung zurückzuführen waren, war in der Sugemalimab plus 

Chemotherapie-Gruppe mit 26 % (82 Patient*innen) höher als in der Placebo-Gruppe mit 20 % (31 Patient*innen). Weitere Details können der unten 

stehenden Tabelle entnommen werden.   

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwartete Ereignisse“ HOCH (⊕⊕⊕⊕)  bewertet. Aktuell sind keine Abwertungen erfolgt.    
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Zhou, C. et 
al. 2022  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low 
Risk  

Population 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were 
Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 
in the placebo group 
completed four cycles 
of chemotherapy.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over 
to receive at least one 
dose of sugemalimab 
monotherapy and 20 
(13%) of 159 received 
subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

Intervention 

Sugemalimab 
(1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination with 
platinum-based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 3-
week cycle, for up 
to four cycles, 
followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclita
xel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 
was administered 
for up to 35 
cycles, or until 

Control 

Placebo, 
n = 159 

in 
combinatio
n with 
platinum-
based 
chemother
apy 
(carboplati
n (AUC 5 
mg/mL per 
min) and 
pemetrexe
d (500 
mg/m²)/pa
clitaxel 
(175 
mg/m²) i.v. 
on day 1 
of every 3-
week 
cycle, for 
up to four 
cycles, 
followed 
by 
maintenan
ce 
treatment 
with 

Outcome 
UE 

Adverse 
events were 
monitored 
throughout 
the study and 
graded 
according to 
the US 
National 
Cancer 
Institute 
Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events 
version 4.03 

no 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Interven-
tion Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Treatment-emergent adverse events 
were reported in 319 (>99%) of 320 
patients in the sugemalimab group 
and 157 (99%) of 159 patients in the 
placebo group.  

 

Rates of treatment-emergent 
adverse events, grade 3–4 
treatment-emergent adverse events, 
and fatal treatment-emergent 
adverse events were generally 
similar between the two groups. 

 

The most common grade 3 or 4 any 
treatment-related adverse events 
were neutrophil count decreased 
(104 [33%] of 320 with sugemalimab 
vs 52 [33%] of 159 with placebo), 
white blood cell count decreased (45 
[14%] vs 27 [17%]), anaemia (43 
[13%] vs 18 [11%]), platelet count 
decreased (33 [10%] vs 15 [9%]), 
and neutropenia (12 [4%] vs seven 
[4%]). 
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disease progressio
n or unacceptable 
toxicity.  

pemetrexe
d/paclitaxe
l plus 
placebo 

 

Any treatment-related deaths were 
reported in ten (3%) patients in the 
sugemalimab group (pneumonia 
with respiratory failure in one patient; 
myelosuppression with septic shock 
in one patient; pneumonia in two 
patients; respiratory failure, 
abdominal pain, cardiac failure, and 
immune-mediated pneumonitis in 
one patient each; the other two 
deaths had an unspecified cause) 
and in two (1%) patients in the 
placebo group (pneumonia and 
multiple organ dysfunction 
syndrome).  

Author 
Zhou, C. et 
al. 2025  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low 
Risk  
 
Anmerk
ungen:  

ROB-2 
assessm
ent 
refers to 
NCT037
89604 in 
general.  

Population 

4 year follow-up of 
GEMSTONE-
302/NCT03789604. 
Further results 
described in Zhou et 
al. 2022 

 

479 patients with 
metastatic NSCLC 
(enrolled and 
randomized) 

All patients were 

Intervention 

Sugemalima
b (1200 mg, 
intravenously), n = 
320 

in combination with 
platinum-based 
chemotherapy 
(carboplatin (AUC 
5 mg/mL per min) 
and pemetrexed 
(500 
mg/m²)/paclitaxel 
(175 mg/m²) i.v. on 
day 1 of every 3-
week cycle, for up 
to four cycles, 

Control 

Placebo, 
n = 159 

in 
combinatio
n with 
platinum-
based 
chemother
apy 
(carboplati
n (AUC 5 
mg/mL per 
min) and 
pemetrexe
d (500 
mg/m²)/pa

Outcome 
UE 
n/a  

 

100 % 
asiatic 
study 
population 

Interven-
tion Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

The most common grade 3–4 
treatment related adverse 
events were decreased neutrophil 
count (105 [33%] with sugemalimab 
vs 52 [33%] with placebo), 
decreased white blood cell count (48 
[15%] vs 27 [17%]), anaemia (44 
[14%] vs 18 [11%]), and decreased 
platelet count (35 [11%] vs 15 [9%]). 

 

Treatment-related serious adverse 
events occurred in 82 (26%) patients 
with sugemalimab and 31 (20%) with 
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Asian.  

Overall, 257 (80%) of 
320 patients in the 
sugemalimab group 
and 124 (78%) of 159 
in the placebo group 
completed four cycles 
of chemotherapy.  

In the placebo group, 
44 (28%) of 159 
patients crossed over 
to receive at least one 
dose of sugemalimab 
monotherapy and 20 
(13%) of 159 received 
subsequent 
immunotherapy other 
than sugemalimab. 

followed by 
maintenance 
treatment with 
pemetrexed/paclita
xel plus 
sugemalimab 

 

Sugemalimab or 
placebo treatment 
was administered 
for up to 35 
cycles, or until 
disease progressio
n or unacceptable 
toxicity.  

clitaxel 
(175 
mg/m²) i.v. 
on day 1 
of every 3-
week 
cycle, for 
up to four 
cycles, 
followed 
by 
maintenan
ce 
treatment 
with 
pemetrexe
d/paclitaxe
l plus 
placebo 

placebo. 

 

No additional treatment-related 
deaths occurred since the previous 
overall survival interim analysis. 

 

No new safety signals were 
identified. 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
descript-
ion 

Literature Risk of bias Inconsistency Indi-
rect-
ness 

Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT adverse 
events 

Zhou, C. 
et al., 
2022, 
Zhou, C. 
et al., 
2025 

not serious  not serious  not 
serious  

not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of 
evidence for the endpoint “UE” was 
rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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GRADE PICO 06 - NSCLC-Patient*innen/Tislelizumab + Chemotherapie 
 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV 

Intervention: Tislelizumab + platin-basierte Kombinations-chemotherapie, gefolgt von Erhaltungstherapie mit Tislelizumab 

Control: Chemotherapie 

Setting:  

Time:  

Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 6) 
 

Studien 

• Lu, S. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment of locally advanced or metastatic nonsquamous non-small-cell lung cancer 

(final analysis of RATIONALE-304: a randomized phase III trial)  

• Wang, J. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone as first-line treatment for advanced squamous non-small-cell lung 

cancer: final analysis of the randomized, phase III RATIONALE-307 trial  

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie 

RATIONALE-304 (NCT03663205), die an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind in der 

Publikation von Lu et al. 2024 veröffentlicht. Die Ergebnisse zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Lu et al. 2022 veröffentlicht. 

  

Im RATIONALE-304-Trial wurden insgesamt 334 Patient*innen mit "nonsquamous non-small-cell lung cancer (nsq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 61) oder IV 

(n = 273) entweder zu Tislelizumab + Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder zu Chemotherapie alleine (Vergleichsgruppe) als Erstlinientherapie 

randomisiert. Im Anschluss wurde als Erhaltungstherapie Tislelizumab + Chemotherapie oder Chemotherapie alleine verabreicht.  Als Chemotherapie 

wurden Cisplatin oder Carboplatin mit Pemetrexed eingesetzt. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (26.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,1 Monate. 

  

In Hinblick auf das mediane Gesamtüberleben (overall survival, OS) zeigte sich zwischen Tislelizumab + Chemotherapie und Chemotherapie alleine 

kein statistisch signifikanter Unterschied in der primären Analyse (mOS 21,4 Monate vs. 21,3 Monate, HR 0,90; 95 %-KI: 0,63 bis 1,28). 

In der vorliegenden Studie war ein Crossover vom Chemotherapie-Arm zu Tislelizumab nach Krankheitsprogression zugelassen. In der für Crossover-

adjustierten Analyse zeigte sich ein nicht-signifikanter Überlebensvorteil von Tislelizumab + Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie alleine 

(mOS 21,4 Monate vs. 16,5 Monate, HR 0,71; 95 %-KI: 0,47 bis 1,07). 

In einer ad-hoc-aktualisierten Analyse mit einem späteren Datenschnitt (15. Juli 2022) und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 19,3 Monaten lag 

die Hazard Ratio für das Gesamtüberleben bei 0,85 (95 %-KI: 0,63 bis 1,14). 

In der ergänzenden, für Crossover adjustierten Analyse ergab sich eine HR von 0,68 (95 %-KI 0,48–0,96), was auf einen möglichen Überlebensvorteil der 

Kombinationstherapie hinweist. Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  
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Es erfolgten für das vorliegende Outcome keine Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium. 

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

„Gesamtüberleben Population nsq-NSCLC“ MODERAT (⊕⊕⊕⊝) bewertet. Es erfolgte eine Abwertung aufgrund von mangelnder Präzision, da die 

vorliegende Studie für das Outcome Gesamtüberleben nicht gepowert war und die Konfidenzintervalle zum Teil sowohl einen relevanten Nutzen als auch 

Schaden einschließen und somit eine gewisse Unsicherheit in Bezug auf den beobachteten Effekt besteht. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit anzumerken, 

dass Patient*innen mit Stadium IIIb und Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit des 

Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 

  

  

Zudem wurde im Rahmen der systematischen Suche die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie RATIONALE-307 (NCT0359474

7) identifiziert, welche ebenfalls an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind der Publikation 

von Wang et al. 2024 zu entnehmen. Die Analysen zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Wang et al. 2022 berichtet. 

  

Im RATIONALE-307-Trial wurden insgesamt 360 Patient*innen mit "squamous non-small-cell lung cancer (sq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 122) oder IV (n 

= 238) als Erstlinientherapie entweder zu Tislelizumab + Paclitaxel/Carboplatin Chemotherapie (Arm A), Tislelizumab + nab-Paclitaxel/Carboplatin 

Chemotherapie (Arm B) oder zu Chemotherapie alleine mit Paclitaxel/Carboplatin (Arm C) randomisiert.  

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (30.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,7 Monate. 

  

Hinsichtlich des medianen Gesamtüberlebens zeigte sich in der finalen Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei 

Behandlungsarmen (Arm A: 22,8 Monate, Arm B: NE und Arm C: 20,2 Monate). Die entsprechenden HR betrugen Arm A versus Arm C: 0,68 (95 %-KI: 0,46 

bis 1,01) sowie Arm B versus Arm C: 0,75 (95 %-KI: 0,50 bis 1,12). 

In der vorliegenden Studie war ein Crossover vom Chemotherapie-Arm zu Tislelizumab nach Krankheitsprogression ebenfalls zugelassen. In der für 

Crossover-adjustierten Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil für die Kombinationstherapien mit Tislelizumab im 

Vergleich zu Chemotherapie allein (Arm A vs. Arm C: HR 0,57 (95 %-KI 0,35 bis 0,93) und Arm B vs. Arm C: HR 0,57 (95 %-KI 0,34 bis 0,95)). 

In einer ad-hoc-aktualisierten Analyse mit einem späteren Datenschnitt (15. Juli 2022) und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20,5 Monaten lag 

die Hazard Ratio für das Gesamtüberleben für Arm A vs. Arm C bei 0,69 (95 %-KI: 0,50 bis 0,95) und für Arm B vs. Arm C bei 0,84 (95 %-KI:  0,61 bis 1,14). 
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In der ergänzenden für Crossover adjustierten Analyse ergab sich für Arm A vs. Arm C eine HR 0,57 (95 %-KI 0,37 bis 0,87) und für Arm B vs. Arm C von 

0,65 (95 %-KI: 0,40 bis 1,05). 

Es erfolgten keine Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium. 

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Gesamtüberleben Population sq-NSCLC“ MODERAT (⊕⊕⊕⊝) bewertet. Es erfolgte eine Abwertung aufgrund von mangelnder 

Präzision, da die vorliegende Studie für das Outcome Gesamtüberleben nicht gepowert war und die Konfidenzintervalle zum Teil sowohl einen relevanten 

Nutzen als auch Schaden einschließen und somit eine gewisse Unsicherheit in Bezug auf den beobachteten Effekt besteht. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit 

anzumerken, dass Patient*innen mit Stadium IIIb und Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit 

des Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 

  

 

Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Lu, S. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low 
Risk  

Population 

Final 
analysis of 
the 
RATIONAL
E-304 trial 

 

Patients with 
histologically 
confirmed 
stage IIIB/IV 
nonsquamou
s non-small-
cell lung 

Intervention 

First-line 
tislelizumab 
plus 
chemothera
py (n = 223) 

Tislelizumab 
200 mg 
intravenou
sly with 
chemothera
py [cisplatin 
75 mg/m2 or 
carboplatin 
area under 

Control 

 Chemo
therapy 
alone 
(n = 
111) 

Chemot
herapy 
alone 
(cisplati
n 75 
mg/m2 
or 
carbopl
atin 

Out-
come 
Overall 
survival 

OS in 
the ITT 
populati
on 

no  Intervention Event 

Median overall 
survival tislelizumab 
plus chemotherapy: 

 

21.4 months (95% CI 
17.7 months-not 
estimable) 

 

Median overall 
survival tislelizumab 

Control Event 

Median overall 
survival 
chemotherapy 
alone: 

 

21.3 months 
(95% CI 15.6 
months-not 
estimable 

 

Results per outcome 

Median follow-up time of 16.1 months 

 

Stratified HR for tislelizumab plus 
chemotherapy versus chemotherapy 
was 0.90 (95% CI 0.63-1.28) 

 

OS analysis adjusted for treatment 
cross-over (two-stage method): 

Because cross-over from chemotherapy 
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cancer (nsq-
NSCLC) (n = 
334) 

the curve 
(AUC) 5 with 
pemetrexed 
500 mg/m2] 
once every 3 
weeks for 4-
6 cycles, 
followed by 
maintenance 
tislelizumab 
plus 
pemetrexed 

AUC 5 
with 
pemetre
xed 500 
mg/m2) 
every 3 
weeks 
for 4-6 
cycles 
followed 
by 
mainten
ance 
pemetre
xed  

plus chemothera
py two-stage method 
to adjust for the 
effect of in-study 
crossover to 
tislelizumab on PPS: 

  

21.4 months (95% CI 
17.7 months-NE)  

Median overall 
survival 
chemotherapy 
two-stage 
method to adjust 
for the effect of 
in-study 
crossover to 
tislelizumab on 
PPS: 

 

16.5 months 
(95% CI 14.1 
months-NE)  

to tislelizumab after progression was 
permitted, a two-stage adjustment 
analysis was conducted. After 
adjustment for cross-over: The HR for 
OS was 0.71 (0.47-1.07) suggesting a 
survival benefit for tislelizumab plus 
chemotherapy when accounting for 
treatment switching. 

 

Ad hoc updated analyses in the ITT 
population using a later DCO (15 July 
2022) 

Median follow-up of 19.3 months 

 

Stratified OS HR for the tislelizumab 
plus chemotherapy arm versus the 
chemotherapy alone arm was 0.85 (95% 
CI 0.63-1.14)  

 

Stratified OS HR from the two stage 
supportive analysis: 

HR  0.68 [95% CI 0.48-0.96] 

Author 
Wang, J. et 
al. 2024  
 
Study type 

Low 
Risk  

Population 

Final 
analysis of 
the 

Intervention 

Arm A: 
Tislelizum
ab + 

Control 

Arm C: 
Paclitax
el and 

Out-
come 
Overall 
survival 

no  Intervention Event 

Arm A: 48/120 
(40%); Median OS: 
22.8 months [95% CI 

Control Event 

Arm C: 52/121 
(43%); 20.2 
months (95% CI 

Results per outcome 

Final analysis data cut-off 
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Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Rationale-
307 trial 

 

360 patients 
with stage 
IIIB or IV sq-
NSCLC 

paclitaxel 
and 
carboplatin 
chemothera
py (n = 122) 

Ttislelizu
mab (200 
mg, day 1) 
plus 
paclitaxel 
(175 
mg/m2 , day 
1) and 
carboplatin 
[area under 
the plasma 
concentrat
ion-time 
curve (AUC) 
of 5, day 1] 

Arm B: 
Nab-
paclitaxel 
and 
carboplatin 
chemothera
py (n = 119) 

Tislelizumab 
(200 mg, 
day 1) plus 
nab-
paclitaxel 
(100 
mg/m2 , 

carbopl
atin 
chemot
herapy 
alone n 
= 121) 

 Paclitax
el (175 
mg/m2 , 
day 1) 
and 
carbopl
atin 
(AUC of 
5, day 
1).  

 19.1 months-not 
estimable (NE)] 

 

Arm B: 
47/119(39,5%): 
Median OS NE (95% 
CI 18.6 months-NE) 

16.0 monthsNE), 
respectively. 

Arm A versus Arm C: HR 0.68 (95% CI 
0.46-1.01) 

 

Arm B versus Arm C: HR 0.75 (95% CI 
0.50-1.12) 

 

 Two-stage analysis (carried out to 
evaluate the impact of in-study 
crossover to tislelizumab on PPS)  

Stratified OS HRs were 0.57 (95% CI 
0.35-0.93) between arms A and C and 
0.57 (95% CI 0.34-0.95) between arms 
B and C 

 

 Updated analysis data cut-off (15 
July 2022) with longer study follow-
up time (median study follow-up 20.5 
months) 

Stratified OS HRs for arm A and arm B 
versus arm C were 0.69 (95% CI 0.50-
0.95) and 0.84 (95% CI 0.61-1.14), 
respectively  

 

At this later data cut-off, updated 
stratified OS HRs from the twostage 
analysis for arms A and B versus C 
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days 1, 8, 
and 15) and 
carboplatin 
(AUC of 5, 
day 1) 

were 0.57 (95% CI 0.37-0.87) and 0.65 
(95% CI 0.40-1.05), respectively 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Litera-
ture 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indi-
rect-
ness 

Impre-
cision 

Other considerations GRADE 

RCT Overall 
survival - 
Population 
nsq-NSCLC 

Lu, S. et 
al., 2024 

not 
serious  

not 
serious  

not 
serio
us  

serious  
See 

footnote 1  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working Group, 
the overall quality of evidence for the endpoint “Overall 
survival” was rated as Moderate ⊕⊕⊕⊝  

RCT Overall 
survival - 
Population sq-
NSCLC 

Wang, J. 
et al., 
2024 

not 
serious  

not 
serious  

not 
serio
us  

serious  
See 

footnote 2  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working Group, 
the overall quality of evidence for the endpoint “Overall 
survival” was rated as Moderate ⊕⊕⊕⊝  

Footnotes 
Problems / Issues 

1Imprecision 

Comment  

Downgrade due to imprecision, as the available study was not powered for the outcome overall survival, and the confidence intervals partially include both a 

relevant benefit and potential harm, resulting in some uncertainty regarding the observed effect. 

2Imprecision 

Comment  

Downgrade due to imprecision, as the available study was not powered for the outcome overall survival, and the confidence intervals partially include both a 

relevant benefit and potential harm, resulting in some uncertainty regarding the observed effect.  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 6) 
 

Studien 

• Lu, S. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment of locally advanced or metastatic nonsquamous non-small-cell lung cancer 

(final analysis of RATIONALE-304: a randomized phase III trial)  

• Wang, J. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone as first-line treatment for advanced squamous non-small-cell lung 

cancer: final analysis of the randomized, phase III RATIONALE-307 trial  

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-

Studie RATIONALE-304 (NCT03663205), die an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung 

sind in der Publikation von Lu et al. 2024 veröffentlicht. Die Ergebnisse zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Lu et al. 2022 veröffentlicht. 

  

Im RATIONALE-304-Trial wurden insgesamt 334 Patient*innen mit "nonsquamous non-small-cell lung cancer (nsq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 61) oder IV 

(n = 273) zu entweder Tislelizumab + Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder zu Chemotherapie alleine (Vergleichsgruppe) als Erstlinientherapie 

randomisiert. Im Anschluss wurde als Erhaltungstherapie Tislelizumab + Chemotherapie oder Chemotherapie alleine verabreicht.  Als Chemotherapie 

wurden Cisplatin oder Carboplatin mit Pemetrexed eingesetzt. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (26.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,1 Monate. 

  

Eine Behandlung mit Tislelizumab + Chemotherapie resultierte in einem signifikant längeren progressionsfreien Überleben in der Gesamtanalyse 

(progression-free survival, PFS) im Vergleich zur Behandlung mit Chemotherapie allein (9,8 Monate vs. 7,6 Monate, HR 0,63; 95 %-KI 0,47 bis 0,86). 

In der Subgruppenanalyse nach Krankheitsstadium zeigte sich ein ähnlicher Effekt (HR 0,59 (95 %-KI: 0,43 bis 0,82)). 

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Progressionsfreies Überleben Population nsq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Hinsichtlich Indirektheit ist anzumerken, dass in der 

Studie Patienten mit Stadium IIIb und Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit der 



 Literaturupdate Lungenkarzinom V5 

Methodenreport #020-007OL CGS GmbH 83 

Patient*innen Stadium IV aufweist und zusätzlich Subgruppenanalysen erfolgten.  

  

  

Zudem wurde im Rahmen der systematischen Suche die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie RATIONALE-307 (NCT0359474

7) identifiziert, welche ebenfalls an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind der Publikation 

von Wang et al. 2024 zu entnehmen. Die Analysen zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Wang et al. 2022 berichtet. 

 

Im RATIONALE-307-Trial wurden insgesamt 360 Patient*innen mit "squamous non-small-cell lung cancer (sq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 122) oder IV (n 

= 238) als Erstlinientherapie entweder zu Tislelizumab + Paclitaxel/Carboplatin-Chemotherapie (Arm A), Tislelizumab + nab-Paclitaxel/Carboplatin-

Chemotherapie (Arm B) oder zu Chemotherapie alleine mit Paclitaxel/Carboplatin (Arm C) randomisiert.  

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (30.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,7 Monate. 

Für die Kombinationstherapie mit Tislelizumab zeigte sich ein statistisch signifikant längeres progressionsfreies Überleben im Vergleich zu 

Chemotherapie allein (Median PFS Arm A: 7,7 Monate, Arm B: 9,6 Monate und Arm C: 5,5 Monate). Die entsprechenden Hazard Ratios betrugen für Arm A 

vs. Arm C: 0,45 (95 %-KI: 0,33 bis 0,62) sowie für Arm B vs. Arm C 0,43 (95 %-KI: 0,31 bis 0,60). 

In der Subgruppenanalyse nach Krankheitsstadium zeigte sich ein ähnlicher Effekt: Arm A vs. Arm C: HR 0,51 (95 %-KI: 0,35 bis 0,75) und Arm B vs. Arm C: 

HR 0,50 (95 %-KI: 0,34 bis 0,74). 

 

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

„Progressionsfreies Überleben Population sq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Hinsichtlich Indirektheit ist anzumerken, dass in der Studie Patienten 

mit Stadium IIIb und Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit der Patient*innen Stadium IV 

aufweist und zusätzlich Subgruppenanalysen erfolgten.  

 

 

Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Lu, S. et 
al. 2024  

Low 
Risk  

Population Intervention Control Out-
come 
Progres

no  Intervention Control Event Results per outcome 
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Study 
type 
Randomi
zed_Cont
rolled_Tri
al  

Final 
analysis of 
the 
RATIONAL
E-304 trial 

 

Patients with 
histologically 
confirmed 
stage IIIB/IV 
nonsquamou
s non-small-
cell lung 
cancer (nsq-
NSCLC) (n = 
334) 

First-line 
tislelizumab 
plus 
chemothera
py (n = 223) 

Tislelizumab 
200 mg 
intravenou
sly with 
chemothera
py [cisplatin 
75 mg/m2 or 
carboplatin 
area under 
the curve 
(AUC) 5 with 
pemetrexed 
500 mg/m2 ] 
once every 3 
weeks for 4-
6 cycles, 
followed by 
maintenance 
tislelizumab 
plus 
pemetrexed 

 Chemo
therapy 
alone 
(n = 
111) 

Chemot
herapy 
alone 
(cisplati
n 75 
mg/m2 
or 
carbopl
atin 
AUC 5 
with 
pemetre
xed 500 
mg/m2 ) 
every 3 
weeks 
for 4-6 
cycles 
followed 
by 
mainten
ance 
pemetre
xed  

sion-
free 
survival 

PFSIRC 
per 
RECIST 
v1.1 in 
the 
intent-
to-treat 
(ITT) 
populati
on  

Event 

Median PFS 
Tislelizumab 
plus chemothera
py: 

 

9.8 months 
(95% CI 8.9-
11.7 months) 

Median PFS 
Chemotherapy 
alone:  

 

7.6 months 
(95% CI 5.6-
8.0 months) 

Median follow-up 16.1 months 

 

Tislelizumab plus chemotherapy continued to 
demonstrate prolongation of PFSIRC versus 
chemotherapy alone: 

Stratified hazard ratio (HR) 0.63 [95% 
confidence interval (CI) 0.47-0.86, P = 0.0013]. 

 

Subgroup analysis disease stage: 

Stage IV: HR 0.59 (0.43-0.82) 

Author 
Wang, J. 
et al. 
2024  
 
Study 

Low 
Risk  

Population 

Final 
analysis of 
the 
Rationale-

Intervention 

Arm A: 
Tislelizum
ab + 
paclitaxel 

Control 

Arm C: 
Paclitax
el and 
carbopl

Out-
come 
Progres
sion-
free 

no  Intervention 
Event 

Median PFS 
Arm A: 7.7 
months (95% CI 

Control Event 

Median PFS 
Arm C: 5.5 
months (95% 
CI 4.2-5.6 

Results per outcome 

Median study follow-up: 16.7 months 

Arm A vs. Arm C:  hazard ratio (HR) 0.45 [95% 
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type 
Randomi
zed_Cont
rolled_Tri
al  

307 trial 

 

360 patients 
with stage 
IIIB or IV sq-
NSCLC 

and 
carboplatin 
chemothera
py (n = 122) 

Ttislelizu
mab (200 
mg, day 1) 
plus 
paclitaxel 
(175 mg/m2, 
day 1) and 
carboplatin 
[area under 
the plasma 
concentrat
ion-time 
curve (AUC) 
of 5, day 1] 

 

Arm B: 
Nab-
paclitaxel 
and 
carboplatin 
chemothera
py (n = 119) 

Tislelizumab 
(200 mg, 
day 1) plus 
nab-
paclitaxel 
(100 mg/m2, 
days 1, 8, 

atin 
chemot
herapy 
alone n 
= 121) 

 Paclitax
el (175 
mg/m2, 
day 1) 
and 
carbopl
atin 
(AUC of 
5, day 
1).  

survival 

 IRC-
assesse
d PFS 
in arms 
A and B 
versus 
arm C 

6.7-10.4 
months) 

 

Median PFS 
Arm B: 9.6 
months (95% CI 
7.4-10.8 
months) 

months) confidence interval (CI) 0.33-0.62]  

Arm B vs. Arm C: HR 0.43 (95% CI 0.31-0.60) 

 

Subgroup analysis for disease stage: 

Arm A vs. Arm C: Stadium IV: HR 0.51 (0.35-
0.75) 

Arm B vs. Arm C: Stadium IV: HR 0.50 (0.34-
0.74) 
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and 15) and 
carboplatin 
(AUC of 5, 
day 1) 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inconsis-
tency 

Indi-
rect-
ness 

Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Progression-
free survival 
- Population 
nsq-NSCLC 

Lu, S. et 
al., 2024 

not 
serio
us  

not 
serious  

not 
serio
us  

not 
serious  

 

Publication 
bias: Undetected 

Following the approach of the GRADE Working Group, the overall 
quality of evidence for the endpoint “Progression-free survival” was 
rated as High ⊕⊕⊕⊕  

RCT Progression-
free survival 
- Population 
sq-NSCLC 

Wang, J. et 
al., 2024 

not 
serio
us  

not 
serious  

not 
serio
us  

not 
serious  

 

Publication 
bias: Undetected 

Following the approach of the GRADE Working Group, the overall 
quality of evidence for the endpoint “Progression-free survival” was 
rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Quality of Life (PICO 6) 
 

Studien 

• Lu, S. et al., 2022, Examining the Impact of Tislelizumab Added to Chemotherapy on Health-Related Quality-of-Life Outcomes in Previously 

Untreated Patients With Nonsquamous Non-Small Cell Lung Cancer  

• Wang, J. et al., 2022, The effects of tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment on health-related quality of life of patients with advanced 

squamous non-small cell lung cancer: Results from a phase 3 randomized clinical trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-

Studie RATIONALE-304 (NCT03663205), die an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung 

sind in der Publikation von Lu et al. 2024 veröffentlicht. Die Ergebnisse zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Lu et al. 2022 veröffentlicht. 

 

Im RATIONALE-304-Trial wurden insgesamt 334 Patient*innen mit "nonsquamous non-small-cell lung cancer (nsq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 61) oder IV 

(n = 273) entweder zu Tislelizumab + Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder zu Chemotherapie alleine (Vergleichsgruppe) als Erstlinientherapie 

randomisiert. Im Anschluss wurde als Erhaltungstherapie Tislelizumab + Chemotherapie oder Chemotherapie alleine verabreicht.  Als Chemotherapie 

wurden Cisplatin oder Carboplatin mit Pemetrexed eingesetzt. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (26.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,1 Monate. 

 

Das Outcome Lebensqualität wurde erfasst mittels des European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Core 

Questionnaire (QLQ-C30) sowie des European Organization for Research and Treatment of Cancer 13-item Quality of Life Questionnaire–Lung Cancer 

(QLQ-LC13). 

Nach 12 Wochen blieb die globale Lebensqualität (QLQ-C30) in beiden Armen stabil, ohne signifikanten Unterschied. Nach 18 Wochen zeigte sich jedoch 

eine signifikante Verbesserung in der Kombinationstherapie von Tislelizumab + Chemotherapie, während sich die Lebensqualität in der Chemothera

pie-Monotherapie-Gruppe verschlechterte (MD 5,7 (95 %-KI 1,0 bis 10,5)). 

Hinsichtlich der QLQ-LC13-Symptomskalen waren die Veränderungen bis Woche 18 insgesamt günstiger in der Tislelizumab + Chemotherapie-

Gruppe, mit signifikanten Vorteilen insbesondere hinsichtlich Husten und Brustschmerzen, während andere Symptome zwischen den Gruppen weitestgeh

end vergleichbar blieben. 

Es erfolgten für das vorliegende Outcome keine Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium. Weitere Details können der unten stehenden Tabelle 
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entnommen werden.  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Lebensqualität Population nsq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 

bewertet und insgesamt als "Some concerns" für das vorliegende Outcome eingestuft. Diese Einschätzung ist zurückzuführen auf das Vorliegen eines 

selbstberichteten Outcomes bei fehlender Verblindung. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit anzumerken, dass Patient*innen mit Stadium IIIb und Stadium IV 

eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit des Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 

  

  

  

Zudem wurde im Rahmen der systematischen Suche die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie RATIONALE-307 (NCT0359474

7) identifiziert, welche ebenfalls an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind der Publikation 

von Wang et al. 2024 zu entnehmen. Die Analysen zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Wang et al. 2022 berichtet. 

  

Im RATIONALE-307-Trial wurden insgesamt 360 Patient*innen mit "squamous non-small-cell lung cancer (sq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 122) oder IV (n 

= 238) als Erstlinientherapie entweder zu Tislelizumab + Paclitaxel/Carboplatin-Chemotherapie (Arm A), Tislelizumab + nab-Paclitaxel/Carboplatin-

Chemotherapie (Arm B) oder zu Chemotherapie alleine mit Paclitaxel/Carboplatin (Arm C) randomisiert.  

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (30.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,7 Monate. 

  

Das Outcome Lebensqualität wurde erfasst mittels des European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire 

Core 30 items (QLQ-C30) sowie des EORTC Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 items (QLQ-LC13). 

  

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (QLQ-C30) verbesserte sich nach 6 und 12 Wochen in allen Behandlungsarmen leicht, ohne signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen. 

In den lungenkrebsspezifischen Symptomen (QLQ-LC13) verbesserten sich Husten, Dyspnoe und Hämoptyse stärker in den Tislelizumab-

Behandungsarmen als im Kontrollarm (Chemotherapie allein). Periphere Neuropathie nahm in allen Gruppen zu, war jedoch im nab-Paclitaxel-Arm am 

geringsten ausgeprägt. Es erfolgten keine Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium. Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen 

werden.  
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Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Lebensqualität Population sq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 

bewertet und insgesamt als "Some concerns" für das vorliegende Outcome eingestuft. Diese Einschätzung ist zurückzuführen auf das Vorliegen eines 

selbstberichteten Outcomes bei fehlender Verblindung. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit anzumerken, dass Patient*innen mit Stadium IIIb und Stadium IV 

eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit des Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Lu, S. et al. 
2022  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkung
en:  

Domäne 4 
Measurem
ent of the 
outcome: 
Fehlende 
Verblindun
g kann 
potentiell 
Einfluss 
auf die 
Messung 
des 
Outcomes 
haben 

Population 

Health-related 
Quality of Life 
Analysis of the 
RATIONALE3
04 trial (Lu et 
al. 
2024. Tislelizu
mab plus 
chemotherapy 
as first-line 
treatment of 
locally 
advanced or 
metastatic 
nonsquamous 
non-small-cell 
lung cancer 
(final analysis of 
RATIONALE-
304: a 
randomized 
phase III trial) 

 

Patients with 
histologically 
confirmed stage 
IIIB/IV 
nonsquamous 

Intervention 

First-line 
tislelizumab 
plus 
chemotherapy 
(n = 223) 

Tislelizumab 200 
mg intravenously 
with chemothera
py [cisplatin 75 
mg/m2 or 
carboplatin area 
under the curve 
(AUC) 5 with 
pemetrexed 500 
mg/m2 ] once 
every 3 weeks 
for 4-6 cycles, 
followed by 
maintenance 
tislelizumab plus 
pemetrexed 

Control 

 Chemo
therapy 
alone (n 
= 111) 

Chemot
herapy 
alone 
(cisplati
n 75 
mg/m2 
or 
carbopla
tin AUC 
5 with 
pemetre
xed 500 
mg/m2 ) 
every 3 
weeks 
for 4-6 
cycles 
followed 
by 
mainten
ance 
pemetre
xed  

Outcome 
Quality of Life 

assessed via 
2 validated 
PRO 
instruments: 
the European 
Organization 
for Research 
and Treatment 
of Cancer 30-
item Quality of 
Life Core 
Questionnaire 
(QLQ-C30) 
and the 
European 
Organization 
for Research 
and Treatment 
of Cancer 13-
item Quality of 
Life 
Questionna
ire–Lung 
Cancer (QLQ-
LC13). 

no  Interven-
tion 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Change From Baseline at Weeks 12 and 
18 QLQ-C30 GHS/QoL Scale 

Scores at week 12 were maintained in both 
arms with a between-group LS mean 
difference of 3.9 (95% CI, −0.9 to 8.7; P = 
0.1069). 

At 18 weeks improve in T + PP group 
whereas it had worsened in PP group with a 
betweengroup LS mean difference of 5.7 
(95% CI, 1.0–10.5; P = 0.0183) 

 

QLQ-LC13 Subscales 

Overall effect: LS mean score changes 
from baseline to week 18 were generally 
more favorable in arm T + PP than in arm P 

Coughing: Week 12: Similar reduction in 
both arms (no significant between-group 
difference). Week 18: Greater reduction with 
T + PP (−15.6 vs −9.8); statistically significan
t between-group difference (−5.9; P = 0.044). 

Dysphagia: Changes from baseline were 
similar between arms at Weeks 12 and 18; 
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non-small-cell 
lung cancer 
(nsq-
NSCLC) (n = 
334) 

no significant differences. 

Dyspnea: Week 12: Similar changes 
between arms. Week 18: Improvement with 
T + PP (−1.6) versus worsening with PP 
(+2.2); between-group difference favored T + 
PP (between-group LS mean difference = 
−3.8; P = 0.0585). 

Hemoptysis: Comparable reductions in both 
arms at Weeks 12 and 18; no significant 
between-group differences. 

Pain in arm or shoulder: Similar improvemen
ts in both arms at Weeks 12 and 18. 

Chest pain: Week 12: Similar decline in both 
arms. Week 18: Greater reduction with T + 
PP (−8.1 vs −1.9); statistically significant 
between-group difference (−6.2; P = 0.008). 

Peripheral neuropathy: Week 12: Decreased 
with T + PP and increased with PP 
(between-group difference −2.6; P = 
0.0667)). Week 18: No meaningful difference 
between arms. 

Author 
Wang, J. et 
al. 2022  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkung
en:  

Domäne 4 
Measurem
ent of the 

Population 

Health-related 
quality of life 
analysis of the 
Rationale-307 
trial (Wang et 
al. 
2024. Tislelizu

Intervention 

Arm A: 
Tislelizumab + 
paclitaxel and 
carboplatin 
chemotherapy 
(n = 122) 

Control 

Arm C: 
Paclitax
el and 
carbopl
atin 
chemot
herapy 

Outcome 
Quality of Life 

-measured 
with the 
European 
Organization 
for Research 
and Treatment 

no  Interven-
tion 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Change from baseline at weeks 6 and 
12 QLQ-C30 GHS/QoL scale 

Arm A vs Arm C 

Week 6: Improved in both arms: 
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outcome: 
Fehlende 
Verblindun
g könnte 
potentiell 
Einfluss 
auf 
Messung 
des 
Outcomes 
haben 

mab plus 
chemotherapy 
versus 
chemotherapy 
alone as first-
line treatment 
for advanced 
squamous non-
small-cell lung 
cancer: final 
analysis of the 
randomized, 
phase III 
RATIONALE-
307 trial) 

 

360 patients 
with stage IIIB 
or IV sq-NSCLC 

Ttislelizumab 
(200 mg, day 1) 
plus paclitaxel 
(175 mg/m2 , 
day 1) and 
carboplatin [area 
under the plasma 
concentration-
time curve (AUC) 
of 5, day 1) 

 

Arm B: Nab-
paclitaxel and 
carboplatin 
chemotherapy 
(n = 119) 

Tislelizumab 
(200 mg, day 1) 
plus nab-
paclitaxel (100 
mg/m2 , days 1, 
8, and 15) and 
carboplatin (AUC 
of 5, day 1) 

 

alone n 
= 121) 

 Paclitax
el (175 
mg/m2 , 
day 1) 
and 
carbopla
tin (AUC 
of 5, day 
1).  

of Cancer 
(EORTC) 
Quality of Life 
Questionnaire 
Core 30 items 
(QLQ-C30) 
and the 
EORTC 
Quality of Life 
Questionnaire 
Lung Cancer 
13 items 
(QLQ-LC13) 

 

Arm A: +2.1 points (95% CI −1.4 to 5.6) 

Arm C: +1.6 points (95% CI −1.9 to 5.1) 

Between-group difference: +0.5 points (95% 
CI −4.2 to 5.2); P = 0.8330 

Week 12: Improved in Arm A and maintained 
in Arm C: 

Arm A: +3.8 points (95% CI −0.2 to 7.8) 

Arm C: +0.4 points (95% CI −4.4 to 5.2) 

Between-group difference: +3.4 points (95% 
CI −2.4 to 9.2); P = 0.2536 

 

Arm B vs Arm C 

Week 6: Scores were improved in both arms: 

Arm B: +3.7 points (95% CI 0.2 to 7.1) 

Arm C: +1.6 points (95% CI −1.9 to 5.1) 

Between-group difference: +2.1 points (95% 
CI −2.6 to 6.8); P = 0.3842 

 

Week 12: Scores were improved in Arm B 
and maintained in arm C 
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Arm B: +3.8 points (95% CI: − 0.2 to 7.8) 

Arm C: +0.4 points (95% CI −4.4 to 5.2) 

Between-group difference: +3.4 (95% CI: − 
2.5 to 9.3], P = 0.2541). 

 

QLQ-LC13 subscales 

Coughing: Continued improvement over time 
in Arms A and B. Greater reductions at 
Weeks 6 and 12 compared with Arm C. 

Dyspnea: Symptom scores decreased in 
Arms A and B over the treatment period. 
Worsening of dyspnea observed in Arm C. 

Hemoptysis: Reduction observed in all 
treatment arms. Larger improvements in 
Arms A and B compared with Arm C. 

Peripheral neuropathy: Increased in all arms. 
Smallest increase observed in Arm 
B.  Comparable pain relief across all 
treatment arms 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Litera-
ture 

Risk 
of 
bias 

Inconsistency Indirect-
ness 

Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Quality of life - 
Population 
nsq-NSCLC 

Lu, S. et 
al., 2022 

not 
seriou
s  

not serious  not 
serious  

not 
serious  

 

Publication bias: 

Following the approach of the GRADE Working Group, 
the overall quality of evidence for the endpoint “Quality 
of Life” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Undetected 

RCT Quality of Life 
- sq-NSCLC 

Wang, J. 
et al., 
2022 

not 
seriou
s  

not serious  not 
serious  

not 
serious  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working Group, 
the overall quality of evidence for the endpoint “Quality 
of Life” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 6) 
 

Studien 

• Lu, S. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment of locally advanced or metastatic nonsquamous non-small-cell lung cancer 

(final analysis of RATIONALE-304: a randomized phase III trial)  

• Wang, J. et al., 2024, Tislelizumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone as first-line treatment for advanced squamous non-small-cell lung 

cancer: final analysis of the randomized, phase III RATIONALE-307 trial  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-

Studie RATIONALE-304 (NCT03663205), die an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung 

sind in der Publikation von Lu et al. 2024 veröffentlicht. Die Ergebnisse zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Lu et al. 2022 veröffentlicht. 

 

Im RATIONALE-304-Trial wurden insgesamt 334 Patient*innen mit "nonsquamous non-small-cell lung cancer (nsq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 61) oder IV 

(n = 273) zu entweder Tislelizumab + Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder zu Chemotherapie alleine (Vergleichsgruppe) als Erstlinientherapie 

randomisiert. Im Anschluss wurde als Erhaltungstherapie Tislelizumab + Chemotherapie oder Chemotherapie alleine verabreicht.  Als Chemotherapie 

wurden Cisplatin oder Carboplatin mit Pemetrexed eingesetzt. 

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (26.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,1 Monate. 

Behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse (adverse events, UE) Grad ≥ 3 sowie schwerwiegende behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse traten 

in der Kombinationstherapie mit Tislelizumab + Chemotherapie häufiger auf, jedoch zeigten sich nach Expositionsadjustierung vergleichbare Ereignisra

ten zwischen den Gruppen (Exposure-adjusted event rate (EAER) Grad ≥ 3 behandlungsbedingte UE: 25,8 vs. 26,5; EAER schwere behandlungsbedingte 

UE: 6,4 vs. 5,5 Ereignisse pro 100 Personenmonate). UE mit Todesfolge traten bei 4,1 % versus 1,8 % auf und wurden als behandlungsbedingt bei 1,8 % 

bzw. 0,9 % eingestuft. Es erfolgten keine Subgruppenanalysen nach Krankheitsstadium.  

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwünschte Ereignisse Population nsq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-

Bias-Tool 2 bewertet und insgesamt als "Some concerns" für das vorliegende Outcome eingestuft. Diese Einschätzung ist zurückzuführen auf das Vorliegen 

eines selbstberichteten Outcomes bei fehlender Verblindung. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit anzumerken, dass Patient*innen mit Stadium IIIb und 

Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit des Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 
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Zudem wurde im Rahmen der systematischen Suche die randomisierte, multizentrische, open-label Phase-3-Studie RATIONALE-307 (NCT0359474

7) identifiziert, welche ebenfalls an verschiedenen Studienzentren in China durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung sind der Publikation 

von Wang et al. 2024 zu entnehmen. Die Analysen zum Outcome Lebensqualität sind in der Publikation von Wang et al. 2022 berichtet. 

  

Im RATIONALE-307-Trial wurden insgesamt 360 Patient*innen mit "squamous non-small-cell lung cancer (sq-NSCLC)" im Stadium IIIB (n = 122) oder IV (n 

= 238) als Erstlinientherapie entweder zu Tislelizumab + Paclitaxel/Carboplatin-Chemotherapie (Arm A), Tislelizumab + nab-Paclitaxel/Carboplatin-

Chemotherapie (Arm B) oder zu Chemotherapie alleine mit Paclitaxel/Carboplatin (Arm C) randomisiert.  

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung (30.10.2020, finale Analyse) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung 16,7 Monate. 

  

Behandlungsbedingte Ereignisse Grad ≥ 3 traten in allen drei Behandlungsarmen auf (Arm A: 89,2 %, Arm B: 87,3 %, Arm C: 84,6 %). Der Anteil an 

schwerwiegenden behandlungsbedingten Ereignissen war in den Tislelizumab-Kombinationsarmen höher (Arm A: 43,3 %, Arm B: 42,4 %) als im Chemothera

pie-Arm (24,8 %). 

Betrachtet man jedoch die expositionsadjustierten Ereignisraten, lagen diese in den Kombinationsarmen niedriger (6,3 bzw. 5,9 Ereignisse pro 100 

Patientenmonate) als im Kontrollarm (10,0 Ereignisse pro 100 Patientenmonate). Behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse mit Todesfolge traten in 

allen Armen selten auf und ohne klares Ungleichgewicht: 3,3 % in Arm A, 5,9 % in Arm B und 4,3 % in Arm C. Es erfolgten keine Subgruppenanalysen nach 

Krankheitsstadium. 

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwünschte Ereignisse Population sq-NSCLC“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-

Bias-Tool 2 bewertet und insgesamt als "Some concerns" für das vorliegende Outcome eingestuft. Diese Einschätzung ist zurückzuführen auf das Vorliegen 

eines selbstberichteten Outcomes bei fehlender Verblindung. Zudem ist hinsichtlich Indirektheit anzumerken, dass Patient*innen mit Stadium IIIb und 

Stadium IV eingeschlossen wurden. Es erfolgte jedoch keine Abwertung, da die überwiegende Mehrheit des Patientenkollektivs Stadium IV aufweist. 

  

 

Study Study Study characteristics Indi Participants Effect 
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details quality rect
ness 

Author 
Lu, S. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomized
_Controlled_
Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerku
ngen:  

Domäne 
4 
Measure
ment of 
the 
outcome: 
Fehlende 
Verblindu
ng könnte 
potentiell 
Einflussn
ahme auf 
die 
Messung 
des 
Outcome
s haben 

Population 

Final analysis 
of the 
RATIONALE-
304 trial 

 

Patients with 
histologically 
confirmed stage 
IIIB/IV 
nonsquamous 
non-small-cell 
lung cancer 
(nsq-NSCLC) (n 
= 334) 

Intervention 

First-line 
tislelizumab 
plus 
chemotherapy 
(n = 223) 

Tislelizumab 200 
mg intravenously 
with chemothera
py [cisplatin 75 
mg/m2 or 
carboplatin area 
under the curve 
(AUC) 5 with 
pemetrexed 500 
mg/m2 ] once 
every 3 weeks 
for 4-6 cycles, 
followed by 
maintenance 
tislelizumab plus 
pemetrexed 

Control 

 Chemothera
py alone (n = 
111) 

Chemotherapy 
alone (cisplatin 
75 mg/m2 or 
carboplatin 
AUC 5 with 
pemetrexed 500 
mg/m2 ) every 3 
weeks for 4-6 
cycles followed 
by maintenance 
pemetrexed  

Outcome 
UE 

AE were 
graded in 
accordance 
with the 
National 
Cancer 
Institute 
Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events 
version 5.0 

no  Inter-
vention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Overall safety: Almost all patients 
experienced at least one treatment-
emergent AE (100% in the tislelizumab + 
chemotherapy arm vs. 99.1% in the 
chemotherapy alone arm. 

Most frequent AE: anemia, leukopenia, 
and thrombocytopenia 

Severe (grade ≥3 TEAE) and serious 
AE:  Grade 3 TEAEs and serious TEAEs 
were more frequent in the tislelizumab 
plus chemotherapy arm, but after 
adjustment for exposure, event rates 
were similar between groups: Exposure-
adjusted event rate (EAER) for grade 3 
TEAEs: 25.8 vs 26.5 events per 100 
person-months EAER for serious TEAEs: 
6.4 vs 5.5 events per 100 person-months 
(tislelizumab plus chemotherapy vs 
chemotherapy alone). 

TEAE leading to death: TEAEs leading 
to death occurred in: 4.1% (tislelizumab 
plus chemotherapy) and 1.8% 
(chemotherapy alone) and were 
considered as treatment-related in four 
patients (1.8%) and one patient (0.9%), 
respectively. 

Author 
Wang, J. et 

Some 
concerns  

Population Intervention Control Outcome no  Inter-
vention 

Control 
Event 

Results per outcome 
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al. 2024  
 
Study type 
Randomized
_Controlled_
Trial  

 
Anmerku
ngen:  

Domäne 
4 
Measure
ment of 
the 
outcome: 
Fehlende 
Verblindu
ng könnte 
potentiell 
Einfluss 
auf 
Messung 
des 
Outcome
s haben 

Final analysis 
of the 
Rationale-307 
trial 

 

360 patients 
with stage IIIB 
or IV sq-NSCLC 

Arm A: 
Tislelizumab + 
paclitaxel and 
carboplatin 
chemotherapy 
(n = 122) 

Ttislelizumab 
(200 mg, day 1) 
plus paclitaxel 
(175 mg/m2 , 
day 1) and 
carboplatin [area 
under the 
plasma 
concentration-
time curve 
(AUC) of 5, day 
1] 

 

Arm B: Nab-
paclitaxel and 
carboplatin 
chemotherapy 
(n = 119) 

Tislelizumab 
(200 mg, day 1) 
plus nab-
paclitaxel (100 
mg/m2 , days 1, 
8, and 15) and 
carboplatin 
(AUC of 5, day 

Arm C: 
Paclitaxel and 
carboplatin 
chemotherapy 
alone n = 121) 

 Paclitaxel (175 
mg/m2 , day 1) 
and carboplatin 
(AUC of 5, day 
1).  

UE 

graded per 
National 
Cancer 
Institute 
Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events 
version 5.0 
and coded 
using 
Medical 
Dictionary for 
Regulatory 
Activities 
version 23.0 

Event TEAEs of any grade or ≥grade 3: 
Similar in all treatment arms (any TEAE: 
100.0%, 99.2%, and 100.0% of patients in 
arms A, B, and C, respectively; grade 3 
TEAE: 89.2%, 87.3%, and 84.6% of 
patients, respectively).  

 

Serious AE: Proportion of patients with 
serious TEAEs was higher in arms A and 
B [43.3% (n = 52) and 42.4% (n = 50), 
respectively] compared with arm C 
[24.8% (n = 29)], exposure-adjusted 
event rates were lower in arms A and B 
(6.3 and 5.9 per 100 patientmonths 
exposure, respectively) compared with 
arm C (10.0 per 100 patient-months 
exposure)  

 

TEAEs leading to death: occurred in 
3.3% (n = 4), 5.9% (n = 7), and 4.3% (n = 
5) of patients in arms A, B, and C, 
respectively. 
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1) 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Litera-
ture 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
consideratio
ns 

GRADE 

RCT Adverse 
events -
Population 
nsq-NSCLC 

Lu, S. 
et al., 
2024 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication 
bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  

RCT Adverse 
events - 
Population sq-
NSCLC 

Wang, 
J. et 
al., 
2024 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious   

Publication 
bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  

 

 

 

 

GRADE PICO 07 - NSCLC-Patient*innen/Osimertinib + Chemotherapie 
 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV EGFR-mutiert 

Intervention: Osimertinib + Chemotherapie 

Control: Osimertinib 

Setting:  

Time:  

Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 7) 
 

Studien 

• Jänne, P. A. et al., 2026, Survival with Osimertinib plus Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

• Planchard, D. et al., 2023, Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie FLAURA2 (NCT0403548

6) mit weltweit verteilten Studienzentren. Die Ergebnisse der primären Auswertung sind in der Publikation von Planchard et al. 2023 veröffentlicht, die 

Ergebnisse zum Gesamtüberleben wurden in Jänne et al. 2026 (finale Analyse der Daten zu Gesamtüberleben) veröffentlicht. 

  

Randomisiert (1:1) und ausgewertet wurden 557 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV“ und EGFR-Mutationen (Exon-19-

Deletions- oder L858R-Mutation). Die Patient*innen erhielten als Erstlinientherapie entweder Osimertinib plus Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder 

Osimertinib-Monotherapie (Vergleichsgruppe) (Osimertinib 1 Mal täglich 80 mg, Chemotherapie insg. vier Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als 

Maintenance-Therapie Osimertinib gegeben (in der Interventionsgruppe mit Pemetrexed).  

Datenschnitt für die Analyse der Gesamtüberlebenszeit war der 12. Juni 2025. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Dauer des Follow-up-Zeitraums bei 42,6 

Monaten (Bereich 0,1 bis 60,4) in der Osimertinib-plus-Chemotherapie-Gruppe und 35,7 Monate (Bereich 0,1 bis 60,1) in der Osimertinib Monotherapie 

Gruppe.  

  

Eine Behandlung mit Osimertinib-plus-Chemotherapie resultierte in einem signifikant verbesserten Gesamtüberleben im Vergleich zu der Behandlung mit 

Osimertinib alleine. Das mediane Gesamtüberleben (overall survival, OS) war in der Osimertinib-plus-Chemotherapie-Gruppe mit 47,5 Monaten länger als 

in der Vergleichsgruppe (37,6 Monate, HR 0,77 (95 %-KI 0,61–0,96)).  

Die Gesamtüberlebensrate nach 36 Monaten betrug in der Osimertinib-plus-Chemotherapie-Gruppe 63 % und in der Osimertinib-Monotherapie-Gruppe 51 %. 

So dass sich auch hier ein Überlebensvorteil der Kombinationstherapie (Osimertinib-plus-Chemo) gegenüber der Monotherapie zeigte.  

Subgruppenanalysen zu den EGFR-Mutationen (Exon 19-Deletion bzw. L858R-Mutation) zeigten ähnliche Trends zu einer längeren Gesamtüberlebensr

ate der Kombinationstherapie gegenüber der Osimertinib-Monotherapie (HR 0,76 (95 %-KI 0,56 – 1,02) bzw. HR 0,76 (95 %-KI 0,55 – 1,07)). Die Effekte 

waren hier jedoch nicht signifikant (vermutlich auf Grund der kleineren Studienpopulation).  
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Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

"Gesamtüberleben in der gesamten Studienpopulation" HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.   

 

Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Jänne, P. A. 
et al. 2026  
 
Study type 
Randomized
_Controlled_
Trial  

Low 
Risk  

Population 

Final analysis of 
FLAURA 2 - 
NCT04035486. 
Primary analysis 
were published in 
Planchard et al. 
2023.  

 

557 patients with 
EGFR-mutated 
(exon 19 deletion 
or L858R 
mutation) 
advanced NSCLC 
(first line) 

 

Intervention 

Osimertinib plus 
platinum–
pemetrexed (n= 
279) 

Osimertinib 80 mg, 
orally once daily plus 
chemotherapy with 
pemetrexed (500 mg 
per m2/bodysurface 
area) and a 
platinum-based 
agent (the investigat
or’s choice of either 
cisplatin [75 mg /m2 
or carboplatin [a 
pharmacologically 
guided dose defined 
as an AUC of 5 mg 
per ml/min) , i.v. 
once every 3 weeks 
for four cycles. 

Followed by 

Control 

Osimertinib 
monotherapy 
(n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
Overall 
survival 

defined as 
the time 
from 
randomizat
ion until 
death from 
any cause. 

 

Data cutoff 
for the final 
analysis of 
overall 
survival was 
June 12, 
2025. 

no  Intervention 
Event 

Death: n = 
144/279 
patients (52%) 

median overall 
survival: 47.5 
months (95% 
CI, 41.0 to not 
calculable)  

 

Overall survival 
at 36 months: 
63% (95% CI, 
57 to 69)  

-------------- 

Subgroup 
EGFR 

Control Event 

Death: n = 
171/278 (62%) 

 

median overall 
survival: 37.6 
months (95% 
CI, 33.2 to 
43.2) 

 

Overall survival 
at 36 months: 
51% (95% CI, 
45 to 57) 

-------------- 

Subgroup 
EGFR 

Results per outcome 

Death: HR 0.77 (0.61 
- 0.96), p = 0.02, 
events intervention n 
= 144/279, control n = 
171/278 

 

Subgroup non-asian 
(race): HR 0.56 (0.39 
- 0.82), events 
intervention n = 
45/101, control n = 
66/102 

 

-------------- 

Subgroup EGFR 
mutations: 
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maintenance therapy 
with osimertinib (80 
mg once daily) plus 
pemetrexed (500 
mg/ m2 once every 3 
weeks) 

mutations: 

 

EGFR L858R 
mutations, 36-
month OS 54% 
(95% CI, 44 to 
63); 

 

EGFR exon 19 
deletions, 36-
month OS 69% 
(95% CI, 61 to 
75).  

mutations: 

 

EGFR L858R 
mutations, 36-
month OS 42% 
(95% CI, 32 to 
51); 

 

EGFR exon 19 
deletions, 36-
month OS 57% 
(95% CI, 49 to 
64). 

 

 

Exon 19 deletion: HR 
0.76 (0.56 - 1.02), 
events intervention n 
= 78/172, control n = 
95/169 

 

L858R mutation: HR 
0.76 (0.55 - 1.07), 
events intervention n 
= 66/106, control n = 
74/107 

Author 
Planchard, 
D. et al. 
2023  
 
Study type 
Randomized
_Controlled_
Trial  

Low 
Risk  

Population 

Primary analysis of 
NCT04035486. 
Final analysis were 
published in Jänne 
et al. 2026.   

 

557 patients 
with EGFR-
mutated (exon 19 
deletion or L858R 
mutation) advance
d NSCLC (first 

Intervention 

Osimertinib plus 
platinum–
pemetrexed (n= 
279) 

Osimertinib 80 mg, 
orally once daily plus 
chemotherapy with 
pemetrexed (500 mg 
per m2/bodysurface 
area) and a 
platinum-based 
agent (the investigat
or’s choice of either 

Control 

Osimertinib 
monotherapy 
(n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
Overall 
survival 

Interim 
analysis - 
further 
details in 
publication 
Jänne et al. 
2026 

no  Intervention 
Event 

Overall survival 
(12 months): 
89 % (95 % CI, 
84 to 92) 

 

Overall survival 
(24 months): 
79 % (95 % CI, 
73 to 83) 

Control Event 

Overall survival 
(12 months): 
92 % (95 % CI, 
88 to 95) 

 

Overall survival 
(24 months): 
73 % (95 % CI, 
67 to 78) 

Results per outcome 

Interim analysis: HR 
(death) 0.90 (0.65 to 
1.24; p = 0.52) 



 Literaturupdate Lungenkarzinom V5 

Methodenreport #020-007OL CGS GmbH 103 

line) 

 

cisplatin [75 mg /m2 
or carboplatin [a 
pharmacologically 
guided dose defined 
as an AUC of 5 mg 
per ml/min) , i.v. 
once every 3 weeks 
for four cycles. 

Followed by 
maintenance therapy 
with osimertinib (80 
mg once daily) plus 
pemetrexed (500 
mg/ m2 once every 3 
weeks) 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inconsi
stency 

Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Overall 
Survival - total 
analysis 

Jänne, P. A. et 
al., 2026, 
Planchard, D. et 
al., 2023 

not 
seriou
s  

not 
serious  

not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of evidence 
for the endpoint “Overall survival” was rated as 
High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 7) 
 

Studien 

• Jänne, P. A. et al., 2026, Survival with Osimertinib plus Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

• Planchard, D. et al., 2023, Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie FLAURA2 (NCT0403548

6). Die Ergebnisse der primären Auswertung sind in der Publikation von Planchard et al. 2023 veröffentlicht, die Ergebnisse zum Gesamtüberleben wurden 

in Jänne et al. 2026 (finale Analyse der Daten zu Gesamtüberleben) veröffentlicht. 

Datenschnitt für die Analyse des progressionsfreien Überlebens war der 3. April 2023. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Dauer des Follow-up-Zeitraums 

bei 19,5 Monaten in der Osimertinib-plus-Chemotherapie-Gruppe und 16,6 Monaten in der Osimertinib Monotherapie Gruppe.  

  

Randomisiert (1:1) und ausgewertet wurden 557 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV“. Ebenfalls eingeschlossen wurden 

Patient*innen mit EGFR-Mutationen (Exon-19-Deletions- oder L858R-Mutation). Die Patient*innen erhielten als Erstlinientherapie entweder Osimertinib plus 

Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder Osimertinib-Monotherapie (Vergleichsgruppe) (Osimertinib 1 Mal täglich 80 mg, Chemotherapie insg. vier 

Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie Osimertinib gegeben (in der Interventionsgruppe mit Pemetrexed).  

  

  

Eine Behandlung mit Osimertinib plus Chemotherapie resultierte in einem signifikant verlängerten progressionsfreien Überleben (progression-free 

survival, PFS) im Vergleich zu der Behandlung mit Osimertinib alleine. Das mediane PFS war in der Osimertinib-plus-Chemotherapie-Gruppe mit 25,5 

Monaten länger als in der Vergleichsgruppe (16,7 Monate, HR 0,62 (95 %-KI 0,49–0,79)).  

Subgruppenanalysen zu den EGFR-Mutationen (Exon 19-Deletion bzw. L858R-Mutation) zeigten ebenfalls signifikant verbesserte PFS-Raten der 

Kombinationstherapie gegenüber der Osimertinib-Monotherapie (HR 0,60 (95 %-KI 0,44–0,83) bzw. HR 0,63 (95 %-KI 0,44–0.90)). 

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  
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Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

"progressionsfreies Überleben in der gesamten Studienpopulation" HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.   

 

 

Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Jänne, P. 
A. et al. 
2026  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low Risk  Population 

Final analysis 
of FLAURA 2 - 
NCT04035486. 
Primary analysis 
were published 
in Planchard et 
al. 2023.  

 

557 patients 
with EGFR-
mutated (exon 
19 deletion or 
L858R mutation) 
advanced 
NSCLC (first 
line) 

 

Intervention 

Osimertinib plus 
platinum–
pemetrexed (n= 
279) 

Osimertinib 80 mg, 
orally once daily 
plus chemotherapy 
with pemetrexed 
(500 mg per 
m2/bodysurface 
area) and a 
platinum-based 
agent (the 
investigator’s 
choice of either 
cisplatin [75 mg 
/m2 or carboplatin 
[a pharmacolo
gically guided 
dose defined as an 
AUC of 5 mg per 
ml/min) , i.v. once 
every 3 weeks for 
four cycles. 

Control 

Osimertinib 
monotherap
y (n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
Progression-
free survival 

basis of 
investigator 
assessment 
with RECIST, 
version 1.1 

no  Intervention 
Event 

Control Event Results per outcome 

Results published in Planchard 
et al. 2023 
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Followed by 
maintenance 
therapy with 
osimertinib (80 mg 
once daily) plus 
pemetrexed (500 
mg/ m2 once 
every 3 weeks) 

Author 
Planchard, 
D. et al. 
2023  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low Risk  Population 

Primary analysis 
of NCT0403548
6. Final analysis 
were published 
in Jänne et al. 
2026.   

 

557 patients 
with EGFR-
mutated (exon 
19 deletion or 
L858R 
mutation) advan
ced 
NSCLC (first 
line) 

 

Intervention 

Osimertinib plus 
platinum–
pemetrexed (n= 
279) 

Osimertinib 80 mg, 
orally once daily 
plus chemotherapy 
with pemetrexed 
(500 mg per 
m2/bodysurface 
area) and a 
platinum-based 
agent (the 
investigator’s 
choice of either 
cisplatin [75 mg 
/m2 or carboplatin 
[a pharmacolo
gically guided 
dose defined as an 
AUC of 5 mg per 
ml/min) , i.v. once 
every 3 weeks for 
four cycles. 

Control 

Osimertinib 
monotherap
y (n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
Progression-
free survival 

Investigator-
assessed 
progression-
free survival 
(PFS); defined 
as the time 
from 
randomization 
until objective 
disease 
progression or 
death from any 
cause in the 
absence of 
progression 
(according to 
RECIST, 
version 1.1).  

no  Intervention 
Event 

Median PFS: 
25.5 months 
(24.7 - not 
calculable) 

Events (overall): 
n = 120/279 

 

Subgroups:  

EGFR-Exon 19 
deletion: Median 
PFS: 27.9 
months (25.1 - 
not calculable) 

 

EGFR-L858R 
mutation: 
Median PFS: 
24.7 months 

Control Event 

Median PFS: 
16.7 months 
(14.1 - 21.3) 

Events 
(overall): n = 
166/278 

 

Subgroups:  

EGFR-Exon 19 
deletion: Media
n PFS: 19.4 
months (16.5 - 
27.6) 

 

EGFR-L858R 
mutation: Medi
an PFS: 13.9 
months (11.1 - 

Results per outcome 

HR (for disease progression or 
death): 0.62 (0.49 - 0.79), p < 
0.001 

 

Blinded independent review: 

HR (for disease progression or 
death): 0.62 (0.48 - 0.80) 

 

Subgroups:  

Non-asian race: HR 0.55 (0.37 
- 0.83), Intervention n = 
40/101, Control n = 58/102 

 

EGFR-Exon 19 deletion: HR 
0.60 (0.44 - 0.83), Intervention 
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Followed by 
maintenance 
therapy with 
osimertinib (80 mg 
once daily) plus 
pemetrexed (500 
mg/ m2 once 
every 3 weeks) 

(19.5 - 27.4) 19.4) n = 65/172, Control n = 94/169 

 

EGFR-L858R mutation: HR 
0.63 (0.44 - 0.90), Intervention 
n = 55/106, Control n = 
70/107.  

 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of bias 

Incon
sis-
tency 

Indirectness Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT progression-
free survival 

Jänne, P. A. et 
al., 2026, 
Planchard, D. et 
al., 2023 

not 
serious  

not 
seriou
s  

not serious  not 
serious  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the endpoint 
“Progression-free survival” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 7)  
 

Studien 

• Jänne, P. A. et al., 2026, Survival with Osimertinib plus Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

• Planchard, D. et al., 2023, Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie FLAURA2 (NCT0403548

6). Die Ergebnisse der primären Auswertung sind in der Publikation von Planchard et al. 2023 veröffentlicht, die Ergebnisse zum Gesamtüberleben wurden 

in Jänne et al. 2026 (finale Analyse der Daten zu Gesamtüberleben) veröffentlicht. 

  

Randomisiert (1:1) und ausgewertet wurden 557 Patient*innen mit „non-small-cell lung cancer (NSCLC) Stadium IV“. Ebenfalls eingeschlossen wurden 

Patient*innen mit EGFR-Mutationen (Exon-19-Deletions- oder L858R-Mutation). Die Patient*innen erhielten als Erstlinientherapie entweder Osimertinib 

plus Chemotherapie (Interventionsgruppe) oder Osimertinib-Monotherapie (Vergleichsgruppe) (Osimertinib 1 Mal täglich 80 mg, Chemotherapie insg. vier 

Zyklen alle drei Wochen). Im Anschluss wurde als Maintenance-Therapie Osimertinib gegeben.  

  

In der Interventionsgruppe kam es häufiger zu unerwarteten Ereignissen (UE, adverse events AE) als in der Vergleichsgruppe. So kam es im Beobachtun

gszeitraum zu 5 Todesfällen in der Osimertinib plus Chemotherapie-Gruppe, während es in der Osimertinib-Monotherapie-Gruppe zu einem Todesfall kam, 

die auf unerwartete Ereignisse durch die Studienbehandlung zurückzuführen waren (treatment-related adverse events, TRAE).  

  

Auch die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die auf die Behandlung zurückzuführen waren, war in der Osimertinib plus Chemothera

pie-Gruppe mit 38 % (104 Patient*innen) höher als in der Osimertinib-Monotherapie-Gruppe mit 19 % (53 Patient*innen). Weitere Details können der unten 

stehenden Tabelle entnommen werden (Daten aus Planchard et al. 2023).   

  

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  
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Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwartete Ereignisse“ HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt. Das Bias-Risiko wurde mit „some concerns 

bewertet, da die fehlende Verblindung einen potentiellen Einfluss auf das Berichten haben könnte. Auf Abwertungen wurden jedoch verzichtet.  

 

Study 
details 

Study quality Studycharacteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Jänne, P. 
A. et al. 
2026  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 4 
Cochrane Risk 
of Bias Tool 2: 
Fehlende 
Verblindung 
kann potentiell 
Einfluss auf 
Erfassung des 
Outcomes 
haben 

Population 

Final analysis of 
FLAURA 2 - 
NCT04035486. 
Primary analysis 
were published in 
Planchard et al. 
2023.  

 

557 patients with 
EGFR-mutated 
(exon 19 deletion or 
L858R mutation) 
advanced NSCLC 
(first line) 

 

Intervention 

Osimertinib 
plus platinum–
pemetrexed 
(n= 279) 

Osimertinib 80 
mg, orally once 
daily plus 
chemotherapy 
with 
pemetrexed 
(500 mg per 
m2/bodysurfac
e area) and a 
platinum-based 
agent (the 
investigator’s 
choice of either 
cisplatin [75 mg 
/m2 or 
carboplatin [a 
pharmacolo
gically guided 
dose defined as 
an AUC of 5 
mg per 
ml/min) , i.v. 

Control 

Osimertinib 
monotherapy 
(n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
UE 

AE = Adverse 
events with an 
onset date 
occurring on 
or after the 
date of the 
first dose, up 
to and 
including 28 
days after the 
discontinu
ation of 
treatment, and 
before the 
start of a 
subsequent 
anticancer 
therapy are 
reported.  

no  Intervention 
Event 

Serious 
adverse 
events of any 
cause:126 
patients (46%)  

 

Adverse 
events 
leading to 
death: 22 
patients (8%)  

Control 
Event 

Serious 
adverse 
events of 
any 
cause: 75 
patients 
(27%)  

 

Adverse 
events 
leading to 
death: 10 
patients 
(4%) 

Results per outcome 

Grade 3 or higher adverse 
events of any cause were 
reported in 70% of the 
patients in the osimertinib 
plus platinum–pemetrexed 
group and in 34% of the 
patients in the osimertinib 
monotherapy group;  

 

Adverse events leading to 
the discontinuation of 
osimertinib were reported 
in 12% and 7%, respective
ly. 
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once every 3 
weeks for four 
cycles. 

Followed by 
maintenance 
therapy with 
osimertinib (80 
mg once daily) 
plus 
pemetrexed 
(500 mg/ m2 
once every 3 
weeks) 

Author 
Planchard, 
D. et al. 
2023  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen:  

Domäne 4 
Cochrane Risk 
of Bias Tool 2: 
Fehlende 
Verblindung 
kann potentiell 
Einfluss auf 
Erfassung des 
Outcomes 
haben 

Population 

Primary analysis of 
NCT04035486. 
Final analysis were 
published in Jänne 
et al. 2026.   

 

557 patients 
with EGFR-
mutated (exon 19 
deletion or L858R 
mutation) advance
d NSCLC (first line) 

 

Intervention 

Osimertinib 
plus platinum–
pemetrexed 
(n= 279) 

Osimertinib 80 
mg, orally once 
daily plus 
chemotherapy 
with 
pemetrexed 
(500 mg per 
m2/bodysurfac
e area) and a 
platinum-based 
agent (the 
investigator’s 
choice of either 
cisplatin [75 mg 
/m2 or 

Control 

Osimertinib 
monotherapy 
(n= 278) 

80 mg once 
daily 

Outcome 
UE 

Adverse 
events (AE): 
graded 
according to 
the National 
Cancer 
Institute 
Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events, 
version 5.0. 

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

Adverse events were 
reported in 276 patients 
(100%) in the osimertinib–
chemotherapy group and in 
268 (97%) in the osimertini
b group.  

 

Adverse events of grade 3 
or higher were reported in 
176 patients (64%) in the 
osimertinib– chemotherapy 
group and in 75 (27%) in 
the osimertinib group.  

 

Serious adverse events 
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carboplatin [a 
pharmacolo
gically guided 
dose defined as 
an AUC of 5 
mg per 
ml/min) , i.v. 
once every 3 
weeks for four 
cycles. 

Followed by 
maintenance 
therapy with 
osimertinib (80 
mg once daily) 
plus 
pemetrexed 
(500 mg/ m2 
once every 3 
weeks) 

were reported in 104 
patients (38%) in the 
osimertinib–chemotherapy 
group and in 53 (19%) in 
the osimertinib group.  

 

Adverse events with an 
outcome of death that 
were considered by the 
investigator to be possibly 
causally related to trial 
treatment occurred in 5 
patients in the osimertinib–
chemotherapy group and in 
1 patient in the osimertinib 
group.  

 

Adverse events leading to 
the discontinuation of 
osimertinib were reported 
in 30 patients (11%) in the 
osimertinib–chemotherapy 
group and in 17 (6%) in the 
osimertinib group. 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inco
nsis-
ten-
cy 

Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Adverse 
events 

Jänne, P. A. et 
al., 2026, 

not 
seriou

not 
serio

not serious  not serious   Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
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Planchard, D. et 
al., 2023 

s  us  Publication bias: 
Undetected 

endpoint “UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  

 

 
 

GRADE PICO 08 - NSCLC Patient*innen/Lazertinib + Amivantamab 
 

Population: Bisher unbehandelte Patient*innen mit NSCLC Stadium IV EGFR-mutiert 

Intervention: Lazertinib + Amivantamab 

Control: Osimertinib 

Setting:  

Time:  

Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 8)  
 

Studien 

• Cho, B. C. et al., 2024, Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

• Yang, J. C. et al., 2025, Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Literaturrecherche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, teilverblindete Phase-3-

Studie MARIPOSA (NCT0448708), die weltweit an mehreren Studienzentren durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung zu den Outcomes 

progressionsfreies Überleben und unerwünschte Ereignisse wurden in der Publikation von Cho et al. 2024 berichtet. Die finalen Ergebnisse zum Outcome 

Gesamtüberleben sind in der Publikation von Yang et al. 2025 veröffentlicht. 

  

Im MARIPOSA-Trial wurden insgesamt 1074 bisher unbehandelte Patient*innen mit "non-small-cell lung cancer (NSCLC)" und EGFR-Mutationen (Ex19del 

or L858R) randomisiert entweder der Kombinationstherapie Amivantamab + Lazertinib (Interventionsgruppe; n = 429) oder einer Osimertinib-

Monotherapie (Vergleichsgruppe; n = 429) zugeteilt. Zusätzlich wurde explorativ ein Vergleich zwischen Osimertinib- und Lazertinib-Monotherapie 

durchgeführt. Dieser wird in der vorliegenden Bewertung jedoch nicht berücksichtigt, da dieser für die zugrundeliegende PICO-Fragestellung als nicht 

relevant eingestuft wurde. 

Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse (11.08.2023) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit für das Outcome Gesamtüberleben 22,0 Monate. Für die finale 

Analyse (4.12.2024) lag die mediane Nachbeobachtungszeit seit Randomisierung bei 37,8 Monaten. 

  

In der Zwischenanalyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich Gesamtüberleben (HR 0,80; 95 %-KI: 0,61 

bis 1,05). In der finalen Analyse zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil zugunsten von Amivantamab + Lazertinib im 

Vergleich zu Osimertinib allein (mOS NE Monate vs. 36,7 Monate, HR 0,75; 95 %-KI: 0,61 bis 0,92; p = 0,005). Das 3-Jahres-Überleben betrug 60 % in der 

Amivantamab–Lazertini-Gruppe und 51 % in der Osimertinib-Gruppe. Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Gesamtüberleben“ als HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Eine Abwertung der Evidenz erfolgte nicht. 
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Study details Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cho, B. C. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomized_C
ontrolled_Trial  

Low 
Risk  

Population 

MARIPOSA Trial 

 

Patients with 
previously 
untreated EGFR-
mutated (exon 19 
deletion or L858R), 
locally advanced 
or metastatic 
NSCLC (n = 1074) 

Intervention 

-Amivantamab plus 
lazertinib (n = 429) 

Intravenous 
administered weekly 
at a dose of 1050 mg 
(or 1400 mg in 
patients with a body 
weight of ≥80 kg) for 
the first 4 weeks 
(cycle 1), with the first 
infusion split over a 
period of 2 days (with 
350 mg given on cycle 
1 day 1, and the 
remainder given on 
cycle 1 day 2). 
Starting at cycle 2, the 
same amivantamab 
dose was administer
ed every 2 weeks. 

Control 

-Osimertinib (n = 
429)  

80 mg orally 

 

-Lazertinib (n = 
216) (explorative, 
data were not 
reported here) 

240 mg orally 

Outcome 
Overall 
survival 

Interim 
analysis, 
for final 
analysis 
please 
see Yang 
et al. 2025 

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per out-
come 

Hazard ratio for 
death was 0.80 
(95% CI, 0.61 to 
1.05). 

Author 
Yang, J. C. et 
al. 2025  
 
Study type 
Randomized_C
ontrolled_Trial  

Low 
Risk  

Population 

Protocolspecified 
final overall 
survival 
analysis of 
MARIPOSA trial 

Intervention 

-Amivantamab plus 
lazertinib (n = 429) 

Intravenous 
administered weekly 
at a dose of 1050 mg 

Control 

-Osimertinib (n = 
429)  

80 mg orally 

Outcome 
Overall 
survival 

 

no  Intervention 
Event 

Amivantamab– 
lazertinib: 
Median overall 
survival: NE 
(42.9 months –

Control 
Event 

Osimertinib: 
Median 
overall 
survival: 
36.7 months 

Results per out-
come 

Median follow-
up of 37.8 
months 
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Patients with 
previously 
untreated EGFR-
mutated (exon 19 
deletion or L858R), 
locally advanced 
or metastatic 
NSCLC (n = 1074) 

(or 1400 mg in 
patients with a body 
weight of ≥80 kg) for 
the first 4 weeks 
(cycle 1), with the first 
infusion split over a 
period of 2 days (with 
350 mg given on cycle 
1 day 1, and the 
remainder given on 
cycle 1 day 2). 
Starting at cycle 2, the 
same amivantamab 
dose was administer
ed every 2 weeks. 

 

-Lazertinib (n = 
216) (explorative, 
data were not 
reported here) 

240 mg orally 

NE) (33.4–41.0)  

Amivantamab–
lazertinib led to 
significantly 
longer overall 
survival than 
osimertinib 

Hazard ratio for 
death, 0.75; 
95% confidence 
interval, 0.61 to 
0.92; P=0.005 

 

Overall survival 
at 3 years was 
60% (95% 
confidence 
interval [CI], 55 
to 64) with 
amivantamab– 
lazertinib and 
51% (95% CI, 46 
to 55) with 
osimertinib.  

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

GRADE 

RCT Overall survival Cho, B. C. et al., 
2024, Yang, J. C. 
et al., 2025 

not 
serious  

not serious  not serious  not serious  nothing selected  Following the approach of the 
GRADE Working Group, the 
overall quality of evidence for the 
endpoint “Overall survival” was 
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rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 8) 
 

Studien 

• Cho, B. C. et al., 2024, Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Literaturrecherche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, teilverblindete Phase-3-

Studie MARIPOSA (NCT0448708), die weltweit an mehreren Studienzentren durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung zu den Outcomes 

progressionsfreies Überleben und unerwünschte Ereignisse wurden in der Publikation von Cho et al. 2024 berichtet. Die finalen Ergebnisse zum Outcome 

Gesamtüberleben sind in der Publikation von Yang et al. 2025 veröffentlicht. 

  

Im MARIPOSA-Trial wurden insgesamt 1074 bisher unbehandelte Patient*innen mit "non-small-cell lung cancer (NSCLC)" und EGFR-Mutationen (Ex19del 

oder L858R) randomisiert entweder der Kombinationstherapie Amivantamab + Lazertinib (Interventionsgruppe; n = 429) oder einer Osimertinib-

Monotherapie (Vergleichsgruppe; n = 429) zugeteilt. Zusätzlich wurde explorativ ein Vergleich zwischen Osimertinib- und Lazertinib-Monotherapie 

durchgeführt. Dieser wird in der vorliegenden Bewertung jedoch nicht berücksichtigt, da dieser für die zugrundeliegende PICO-Fragestellung als nicht 

relevant eingestuft wurde. 

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse für das Outcome progressionsfreies Überleben (PFS) (11.08.2023) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 22,0 

Monate. 

Das mediane progressionsfreie Überleben war unter der Kombinationstherapie mit Amivantamab + Lazertinib im Vergleich zur Osimertinib-Monotherap

ie statistisch signifikant verlängert (mPFS 23,7 Monate vs. 16,6 Monate; HR 0,70; 95 %-KI, 0,58 bis 0,85; p < 0,001). 

In Subgruppenanalysen nach Typ der EGFR-Mutation zeigte sich für Patient*innen mit Ex19del-Mutation ein HR von 0,65 (95 %-KI: 0,51 bis 0,85) und für 

Patient*innen mit L858R-Mutation ein HR von 0,78 (95 %-KI: 0,59 bis 1,02). 

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Progressionsfreies Überleben“ als HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Eine Abwertung der Evidenz erfolgte nicht. 
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Study details Study 
quality 

Study characteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cho, B. C. et al. 
2024  
 
Study type 
Randomized_C
ontrolled_Trial  

Low 
Risk  
 
Anmerk
ungen:  

 

Population 

MARIPOSA 
Trial 

 

Patients with 
previously 
untreated 
EGFR-
mutated (exon 
19 deletion or 
L858R), 
locally 
advanced or 
metastatic 
NSCLC (n = 
1074) 

Intervention 

-Amivantamab 
plus lazertinib 
(n = 429) 

Intravenous 
administered 
weekly at a dose 
of 1050 mg (or 
1400 mg in 
patients with a 
body weight of 
≥80 kg) for the 
first 4 weeks 
(cycle 1), with 
the first infusion 
split over a 
period of 2 days 
(with 350 mg 
given on cycle 1 
day 1, and the 
remainder given 
on cycle 1 day 
2). Starting at 
cycle 2, the 
same 
amivantamab 
dose was 
administered 
every 2 weeks. 

Control 

-Osimertini
b (n = 429)  

80 mg orally 

 

-Lazertinib 
(n = 
216) (explor
ative, data 
were not 
reported 
here) 

240 mg 
orally 

Outcome 
Progression-
free survival 

-amivantama
b–lazertinib 
group 
compared with 
the osimertinib 
group 

-blinded 
independent 
central review 
according to 
the Response 
Evaluation 
Criteria in 
Solid Tumors 
(RECIST), 
version 1.1 

no  Intervention 
Event 

Median PFS 
amivantama
b–lazertinib 
group: 23.7 
months (95% 
confidence 
interval [CI], 
19.1 to 27.7) 

Control 
Event 

Median 
PFS 
osimertinib 
group: 16.6 
months 
(95% CI, 
14.8 to 
18.5) 

 

Median 
PFS 
lazertinib 
group: 18.5 
months 
(95% CI, 
14.8 to 
20.1) 

Results per outcome 

Results of primary analysis, 
which focused on the 
comparison of amivantamab– 
lazertinib with osimertinib, at a 
data-cutoff date of August 11, 
2023. (median follow-up of 
22.0 months) 

 

Progression-free survival was 
significantly longer in the 
amivantamab–lazertinib group 
than in the osimertinib group 
(hazard ratio for disease 
progression or death, 0.70; 95% 
CI, 0.58 to 0.85; P<0.001).  

 

Subgroup analysis EGFR 
mutation: 

Ex19del: HR 0.65 (0.51–0.85) 

L858R: HR 0.78 (0.59–1.02) 
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GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Liter
ature 

Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Progression-
free survival 

Cho, 
B. C. 
et al., 
2024 

not 
serious  

not serious  not serious  not 
seriou
s  

nothing selected  Following the approach of the GRADE Working Group, 
the overall quality of evidence for the endpoint 
“Progression-free survival” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 8)  
 

Studien 

• Cho, B. C. et al., 2024, Amivantamab plus Lazertinib in Previously Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

• Yang, J. C. et al., 2025, Overall Survival with Amivantamab-Lazertinib in EGFR-Mutated Advanced NSCLC  

 

 

Einleitung 

Die systematische Literaturrecherche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, multizentrische, teilverblindete Phase-3-

Studie MARIPOSA (NCT0448708), die weltweit an mehreren Studienzentren durchgeführt wurde. Die Ergebnisse der finalen Auswertung zu den Outcomes 

progressionsfreies Überleben und unerwünschte Ereignisse wurden in der Publikation von Cho et al. 2024 berichtet. Die finalen Ergebnisse zum Outcome 

Gesamtüberleben sind in der Publikation von Yang et al. 2025 veröffentlicht. 

  

Im MARIPOSA-Trial wurden insgesamt 1074 bisher unbehandelte Patient*innen mit "non-small-cell lung cancer (NSCLC)" und EGFR-Mutationen (Ex19del 

oder L858R) randomisiert entweder der Kombinationstherapie Amivantamab + Lazertinib (Interventionsgruppe; n = 429) oder einer Osimertinib-

Monotherapie (Vergleichsgruppe; n = 429) zugeteilt. Zusätzlich wurde explorativ ein Vergleich zwischen Osimertinib- und Lazertinib-Monotherapie 

durchgeführt. Dieser wird in der vorliegenden Bewertung jedoch nicht berücksichtigt, da dieser für die zugrundeliegende PICO-Fragestellung als nicht 

relevant eingestuft wurde. 

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse für das Outcome Unerwünschte Ereignisse (11.08.2023) betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 22,0 Monate. 

  

Unter Amivantamab + Lazertinib traten unerwünschte Ereignisse und behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse insgesamt deutlich häufiger 

auf als unter Osimertinib.  Dies galt insbesondere für schwere behandlungsbedingte Ereignisse Grad ≥ 3 (60 % vs. 14 %) und schwerwiegende behandlung

sbedingte Ereignisse (23 % vs. 6 %). Die Rate an unerwünschten Ereignissen mit Todesfolge war in beiden Gruppen vergleichbar, jedoch insgesamt niedrig 

(1 % vs. < 1 %). 

In der Analyse von Yang et al. 2025 mit einem späteren Datenschnitt wurden diese Ergebnisse bestätigt. 

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  
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Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für 

das Outcome „Unerwünschte Ereignisse“ als HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Die Studienqualität wurde nach dem Cochrane Risk-of-Bias-Tool 2 bewertet und 

für das vorliegende Outcome insgesamt als "Some concerns" eingestuft. Diese Einschätzung ist auf die fehlende Verblindung zurückzuführen, wodurch eine 

potenzielle Beeinflussung der Erfassung unerwünschter Ereignisse nicht ausgeschlossen ist. Eine Abwertung der Evidenz erfolgte jedoch nicht. 
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Study 
details 

Study quality Studycharacteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Cho, B. C. 
et al. 2024  
 
Study type 
Randomize
d_Controll
ed_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen
:  

Domäne 4 
Cochrane 
Risk of Bias 
Tool 2: 
Fehlende 
Verblindung 
kann 
potentiell 
Einfluss auf 
Erfassung des 
Outcomes 
haben 

Population 

MARIPOSA 
Trial 

 

Patients with 
previously 
untreated 
EGFR-
mutated 
(exon 19 
deletion or 
L858R), 
locally 
advanced or 
metastatic 
NSCLC (n = 
1074) 

Intervention 

-Amivantamab 
plus lazertinib 
(n = 429) 

Intravenous 
administered 
weekly at a dose 
of 1050 mg (or 
1400 mg in 
patients with a 
body weight of 
≥80 kg) for the 
first 4 weeks 
(cycle 1), with the 
first infusion split 
over a period of 2 
days (with 350 
mg given on 
cycle 1 day 1, 
and the 
remainder given 
on cycle 1 day 2). 
Starting at cycle 
2, the same 
amivantamab 
dose was 
administered 
every 2 weeks. 

Control 

-Osimertinib 
(n = 429)  

80 mg orally 

 

-Lazertinib (n 
= 
216) (explora
tive, data 
were not 
reported 
here) 

240 mg orally 

Outcome 
UE 

Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events, 
version 5.0, 
of the 
National 
Cancer 
Institute 

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

-Grade 3 or higher adverse events: 
75% of the patients treated with 
amivantamab–lazertinib and 43% 
osimertinib, with paronychia and 
rash being the most common 
events 

-Serious adverse events were 
reported in 49% of the patients 
treated with amivantamab–
lazertinib and in 33% of those 
treated with osimertinib 

-A total of 10% of the patients in 
the amivantamab–lazertinib group 
and 3% of those in the osimertinib 
group discontinued all trial agents 
owing to treatment-related adverse 
events 

-Adverse events leading to death 
occurred in 34 patients (8%) in the 
amivantamab–lazertinib group and 
in 31 (7%) in the osimertinib group 

 

Treatment related adverse events 
(Amivantamab-lazertinib vs. 
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Osimertinib) 

-Any event: 98% vs. 88% 

-Grade ≥3: 60% vs. 14% 

-Serious events: 23% vs. 6% 

-Any event leading to death: 1% vs. 
<1% 

Author 
Yang, J. C. 
et al. 2025  
 
Study type 
Randomize
d_Controll
ed_Trial  

Some 
concerns  
 
Anmerkungen
:  

Domäne 4 
Cochrane 
Risk of Bias 
Tool 2: 
Fehlende 
Verblindung 
kann 
potentiell 
Einfluss auf 
Erfassung des 
Outcomes 
haben 

Population 

Protocolsp
ecified final 
overall 
survival 
analysis of 
MARIPOSA 
trial 

 

Patients with 
previously 
untreated 
EGFR-
mutated 
(exon 19 
deletion or 
L858R), 
locally 
advanced or 
metastatic 
NSCLC (n = 

Intervention 

-Amivantamab 
plus lazertinib 
(n = 429) 

Intravenous 
administered 
weekly at a dose 
of 1050 mg (or 
1400 mg in 
patients with a 
body weight of 
≥80 kg) for the 
first 4 weeks 
(cycle 1), with the 
first infusion split 
over a period of 2 
days (with 350 
mg given on 
cycle 1 day 1, 
and the 
remainder given 
on cycle 1 day 2). 
Starting at cycle 

Control 

-Osimertinib 
(n = 429)  

80 mg orally 

 

-Lazertinib (n 
= 
216) (explora
tive, data 
were not 
reported 
here) 

240 mg orally 

Outcome 
UE 

Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse 
Events, 
version 5.0, 
of the 
National 
Cancer 
Institute 

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

The safety profile of amivantamab–
lazertinib was consistent with that 
in the primary analysis. 

-Adverse event of grade 3 or higher 
occurred in 80% of the participants 
in the amivantamab–lazertinib 
group and in 52% of those in the 
osimertinib group 

-Serious adverse events were 
reported in 55% of the participants 
in the amivantamab–lazertinib 
group and in 41% of those in the 
osimertinib group 
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1074) 2, the same 
amivantamab 
dose was 
administered 
every 2 weeks. 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inconsistency Indirect-
ness 

Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Adverse 
events 

Cho, B. C. et 
al., 2024, Yang, 
J. C. et al., 
2025 

not 
seri
ous  

not serious  not serious  not 
serious  

nothing selected  Following the approach of the GRADE Working 
Group, the overall quality of evidence for the 
endpoint “UE” was rated as High ⊕⊕⊕⊕  

 

 
 

GRADE PICO 09 - NSCLC-Patient*innen/Chemotherapie + Amivantamab 
 

Population: Patient*innen mit NSCLC Stadium IV EGFR-mutiert vorbehandelt mit Osimertinib 

Intervention: Chemotherapie + Amivantamab 

Control: Chemotherapie 

Setting:  

Time:  

Info:   
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Outcome: Overall survival (PICO 9)  
 

Studien 

• Passaro, A. et al., 2024, Amivantamab plus chemotherapy with and without lazertinib in EGFR-mutant advanced NSCLC after disease 

progression on osimertinib: primary results from the phase III MARIPOSA-2 study  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, globale multizentrische Phase-3-Studie MARIPOSA-2 

(NCT04988295). Die vorliegende Studie von Passaro et al. 2024 berichtet die primären Studienergebnisse. Datenschnitt für die vorliegenden Ergebnisse war 

der 10. Juli 2023. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Dauer des Follow-up-Zeitraums bei 7,8 Monaten.   

  

Eingeschlossen und randomisiert wurden 657 Patient*innen mit „lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden EGFR-mutierten non-small-cell 

lung cancer (NSCLC)“ mit Krankheitsforanschreiten während oder nach Osimertinib-Monotherapie. Die EGFR-Mutationen umfassen Exon-19-

Deletions- oder L858R-Mutationen. Die Patienten wurden in drei Gruppen (2 : 2 : 1) randomisiert und erhielten entweder Amivantamab-Lazertinib-

Chemotherapie, Chemotherapie alleine oder Amivantamab-Chemotherapie in 21-Tages-Zyklen. Die Kombination Amivantamab-Lazertinib-

Chemotherapie ist nicht Bestandteil der auszuwertenden PICO-Frage und wird daher nicht mit berichtet.  

  

Einen eindeutigen Überlebensvorteil einer Behandlung mit Amivantamab-plus-Chemotherapie gegenüber Chemotherapie alleine, lässt sich aus diesen Daten 

nicht ableiten. Die Hazard-Ratio für Tod liegt bei 0,77 (95 %-KI 0,49 – 1,21) für Amivantamab-plus-Chemotherapie im Vergleich zu der Behandlung mit 

Chemotherapie alleine.  

  

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

"Gesamtüberleben" MODERAT (⊕⊕⊕⊝) bewertet. Es erfolgte eine Abwertung aufgrund von mangelnder Präzision, da die Konfidenzintervalle zum Teil 

sowohl einen relevanten Nutzen als auch Schaden einschließen und somit eine gewisse Unsicherheit in Bezug auf den beobachteten Effekt besteht.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Study characteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Passaro, A. 
et al. 2024  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low Risk  Population 

MARIPOS
A-2 Trial 

 

657 
patients 
with 
EGFR-
mutated 
(exon 19 
deletions 
or L858R) 
locally 
advanced 
or 
metastatic 
NSCLC 
after 
disease 
progressio
n on 
osimertinib 

Intervention 

-amivantamab-lazertinib-
chemotherapy (n = 263) 

or 

-amivantamab-
chemotherapy (n = 131) 

-Amivantamab intravenou
sly at 1400 mg (1750 mg 
for body weight 80 kg) 
weekly for the first 4 
weeks, and then 1750 mg 
(2100 mg for body weight 
80 kg) every 3 weeks 
starting at cycle 3 (week 7) 

-Lazertinib was administer
ed orally at 240 mg daily. 

-Chemotherapy was 
administered intravenously 
at the beginning of every 
cycle, with pemetrexed at 
500 mg/m2 administered 
every cycle and carboplatin 
at area under the curve 5 
for the first four cycles 

Control 

-chemothera
py (n = 263) 

 

Outcome 
Overall 
survival 
n/a  

no  Intervention 
Event 

Control 
Event 

Results per outcome 

HRs for death were 0.77 (95% CI 
0.49-1.21) for amivantamab-
chemotherapy versus chemothera
py 

 

HR for death 0.96 (95% CI 0.67- 
1.35) for amivantamab-lazertinib-
chemotherapy versus chemothera
py  

GRADE appraisal  
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Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk of 
bias 

Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations GRADE 

RCT Overall 
Survival 

Passaro, 
A. et al., 
2024 

not 
serious  

not serious  not serious  serious  
See 

footnote 1  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the GRADE 
Working Group, the overall quality of 
evidence for the endpoint “Overall survival” 
was rated as Moderate ⊕⊕⊕⊝  

Footnotes 
Problems / Issues 

1Imprecision 

Comment  

Downgrade due to imprecision, as the confidence intervals partially include both a relevant benefit and potential harm, resulting in some uncertainty 

regarding the observed effect.  
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Outcome: Progression-free survival (PICO 9)  
 

Studien 

• Passaro, A. et al., 2024, Amivantamab plus chemotherapy with and without lazertinib in EGFR-mutant advanced NSCLC after disease progression on 

osimertinib: primary results from the phase III MARIPOSA-2 study  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, globale multizentrische Phase-3-Studie MARIPOSA-2 

(NCT04988295). Die vorliegende Studie von Passaro et al. 2024 berichtet die primären Studienergebnisse. Datenschnitt für die vorliegenden Ergebnisse war 

der 10. Juli 2023. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Dauer des Follow-up-Zeitraums bei 7,8 Monaten.   

Eingeschlossen und randomisiert wurden 657 Patient*innen mit „lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden EGFR-mutierten non-small-cell lung 

cancer (NSCLC)“ mit Krankheitsforanschreiten während oder nach Osimertinib-Monotherapie. Die EGFR-Mutationen umfassen Exon-19-Deletions- oder 

L858R-Mutationen. Die Patienten wurden in drei Gruppen (2 : 2 : 1) randomisiert und erhielten entweder Amivantamab-Lazertinib-Chemothera

pie, Chemotherapie alleine oder Amivantamab-Chemotherapie in 21-Tages-Zyklen. Die Kombination Amivantamab-Lazertinib-Chemotherapie ist nicht 

Bestandteil der auszuwertenden PICO-Frage und wird daher nicht mit berichtet.  

  

Eine Behandlung mit Amivantamab-plus-Chemotherapie resultierte in einem signifikant verlängerten progressionsfreien Überleben (progression-free 

survival, PFS) im Vergleich zu der Behandlung mit Chemotherapie alleine. Das mediane PFS war in der Amivantamab-plus-Chemotherapie-Gruppe mit 6,3 

Monaten (Bereich: 5,6 -8,4 Monate) länger als in der Vergleichsgruppe (4,2 Monate (Bereich 4,0-4,4), HR 0,48 (95 %-KI 0,36–0,64), p < 0.001).  

  

Subgruppenanalysen zu den EGFR-Mutationen (Exon 19-Deletion bzw. L858R-Mutation) zeigten ebenfalls signifikant verbesserte PFS-Raten der 

Kombinationstherapie gegenüber der Chemotherapie alleine (HR 0,60 (95 %-KI 0,44–0,83) bzw. HR 0,30 (95 %-KI 0,17–0,54)). 

Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

"Progressionsfreies Überleben" HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.  
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Study 
details 

Study 
quality 

Studycharacteristics Indi
rect
ness 

Participants Effect 

Author 
Passaro, A. 
et al. 2024  
 
Study type 
Randomize
d_Controlle
d_Trial  

Low Risk  Population 

MARIPOSA-2 
Trial 

 

657 patients 
with EGFR-
mutated (exon 
19 deletions or 
L858R) locally 
advanced or 
metastatic 
NSCLC after 
disease 
progression on 
osimertinib 

Intervention 

-amivantamab-
lazertinib-
chemotherapy (n = 
263) 

or 

-amivantamab-
chemotherapy (n = 
131) 

-Amivantamab 
intravenously at 
1400 mg (1750 mg 
for body weight 80 
kg) weekly for the 
first 4 weeks, and 
then 1750 mg 
(2100 mg for body 
weight 80 kg) every 
3 weeks starting at 
cycle 3 (week 7) 

-Lazertinib was 
administered orally 
at 240 mg daily. 

-Chemotherapy 
was administered 
intravenously at the 

Control 

-
chemoth
erapy (n 
= 263) 

 

Outcome 
Progressi
on-free 
survival 

 

no  Intervention Event 

median PFS: 

amivantamab-
chemotherapy: 6.3 
months (95% CI 5.6-
8.4 months) 

 
-------------- 

Subgroup EGFR-
mutation 

Ex19del: n = 58/89 

L858R: n = 16/42 

 

----------------- 

amivantamab-
lazertinib-chemothera
py: 8.3 months (95% 
CI 6.8- 9.1 months) 

Control Event 

median PFS: 

chemotherapy: 4.2 
months (95% CI 
4.0-4.4 months) 

 
-------------- 

Subgroup EGFR-
mutation 

Ex19del: n = 
118/183 

L858R: n = 53/79 

Results per outcome 

PFS was significantly longer 
in the amivantamab-
chemotherapy arm 
compared to the 
chemotherapy arm: 

HR for disease progressio
n or death 0.48, 95% CI 
0.36-0.64, P < 0.001 

-------------- 

Subgroup EGFR-mutation 

Ex19del: HR 0.60 (0.44-
0.83) 

L858R: HR 0.30 (0.17-0.54) 

 

----------------- 

PFS was significantly longer 
in the amivantamab-
lazertinib-chemotherapy arm 
compared to the 
chemotherapy arm: 
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beginning of every 
cycle, with 
pemetrexed at 500 
mg/m2 administer
ed every cycle and 
carboplatin at area 
under the curve 5 
for the first four 
cycles 

HR for disease progressio
n or death 0.44, 95% CI 
0.35-0.56, P < 0.001 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome / 
description 

Literature Risk 
of 
bias 

Inconsisten-
cy 

Indirect-
ness 

Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT progression-
free survival 

Passaro, A. et 
al., 2024 

not 
seriou
s  

not serious  not 
serious  

not 
serious  

 

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the 
GRADE Working Group, the 
overall quality of evidence for 
the endpoint “Progression-free 
survival” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  
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Outcome: UE (PICO 9)  
 

Studien 

• Passaro, A. et al., 2024, Amivantamab plus chemotherapy with and without lazertinib in EGFR-mutant advanced NSCLC after disease progression on 

osimertinib: primary results from the phase III MARIPOSA-2 study  

 

 

Einleitung 

Die systematische Suche nach randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) ergab die randomisierte, globale multizentrische Phase-3-Studie MARIPOSA-2 

(NCT04988295). Die vorliegende Studie von Passaro et al. 2024 berichtet die primären Studienergebnisse. Datenschnitt für die vorliegenden Ergebnisse war 

der 10. Juli 2023. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Dauer des Follow-up-Zeitraums bei 7,8 Monaten.   

  

Eingeschlossen und randomisiert wurden 657 Patient*innen mit „lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden EGFR-mutierten non-small-cell lung 

cancer (NSCLC)“ mit Krankheitsforanschreiten während oder nach Osimertinib-Monotherapie. Die EGFR-Mutationen umfassen Exon-19-Deletions- oder 

L858R-Mutationen. Die Patienten wurden in drei Gruppen (2 : 2 : 1) randomisiert und erhielten entweder Amivantamab-Lazertinib-Chemothera

pie, Chemotherapie alleine oder Amivantamab-Chemotherapie in 21-Tages-Zyklen. Die Kombination Amivantamab-Lazertinib-Chemotherapie ist nicht 

Bestandteil der auszuwertenden PICO-Frage und wird daher nicht mit berichtet.  

  

In der Interventionsgruppe kam es häufiger zu unerwarteten Ereignissen (UE, adverse events, AE) als in der Vergleichsgruppe. So kam es im Beobachtun

gszeitraum bei 72 % aller Patient*innen zu AE von Grad 3 oder höher in der Amivantamab-Chemotherapie-Gruppe, während es in der Chemotherapie-

Gruppe 48 % waren.   

  

Auch die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die auf die Behandlung zurückzuführen waren, war in der Amivantamab-Chemotherapie-

Gruppe mit 32 % höher als in der Chemotherapie-Gruppe mit 20 %. Weitere Details können der unten stehenden Tabelle entnommen werden.  

  

Da es sich bei der Studie um ein RCT handelt, wird die Qualität der vorliegenden Evidenz entsprechend der GRADE-Methode für das Outcome 

"Unerwartete Ereignisse" HOCH (⊕⊕⊕⊕) bewertet. Es sind keine Abwertungen erfolgt.   
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Study 
details 

Study 
quality 

Studycharacteristics Indirect
ness 

Participants Effect 

Author 
Passaro, 
A. et al. 
2024  
 
Study 
type 
Random
ized_Co
ntrolled_
Trial  

Low Risk  Popula-
tion 

MARIPO
SA-2 
Trial 

 

657 
patients 
with 
EGFR-
mutated 
(exon 19 
deletions 
or L858R) 
locally 
advanced 
or 
metastatic 
NSCLC 
after 
disease 
progressi
on on 
osimertini
b 

Intervention 

-amivantamab-
lazertinib-
chemotherapy 
(n = 263) 

or 

-amivantamab-
chemotherapy 
(n = 131) 

 

-Amivantamab 
intravenously at 
1400 mg (1750 
mg for body 
weight 80 kg) 
weekly for the 
first 4 weeks, 
and then 1750 
mg (2100 mg for 
body weight 80 
kg) every 3 
weeks starting at 
cycle 3 (week 7) 

-Lazertinib was 
administered 
orally at 240 mg 

Control 

-chemothera
py (n = 263) 

 

Outcome 
UE 
n/a  

no  Intervention Event 

Serious treatment-
emergent AEs were 
observed in 32% of 
patients treated with 
amivantamab-
chemotherapy, and 20% 
with chemotherapy. The 
most common serious 
treatment-emergent AEs 
(5% or higher in any arm) 
were thrombocytopenia, 
neutropenia, and febrile 
neutropenia.  

 

Discontinuation due to 
AEs occured in 18% (n = 
24) patients treated with 
amivantamab-
chemotherapy and 4% (n 
= 9) with chemotherapy.  

Control Event 

Treatment-related AEs 
leading to death were 
infrequent in all arms; 
there were two (2%) 
deaths in the 
amivantamab-
chemotherapy arm, four 
(2%) in the amivantama
b-lazertinib-chemothera
py arm, and one (0.4%) 
in the chemotherapy 
arm. No clear pattern of 
specific AEs leading to 
death was detected. 

Results per outcome 

AEs of grade 3 or higher, 
mainly due to hematologic 
toxicities: 

 

-72% of patients treated with 
amivantamab-chemotherapy 

-92% with amivantamab-
lazertinib-chemotherapy 

-48% with chemotherapy 
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daily. 

-Chemotherapy 
was administer
ed intravenously 
at the beginning 
of every cycle, 
with pemetrexed 
at 500 mg/m2 
administered 
every cycle and 
carboplatin at 
area under the 
curve 5 for the 
first four cycles 

GRADE appraisal  

Study 
type 

Outcome 
/ 
descript-
ion 

Litera-
ture 

Risk of 
bias 

Incons
isten-
cy 

Indirectness Impre-
cision 

Other 
considerations 

GRADE 

RCT Adverse 
events 

Passaro, 
A. et al., 
2024 

not 
serious  

not 
serious  

not serious  not serious   

Publication bias: 
Undetected 

Following the approach of the 
GRADE Working Group, the 
overall quality of evidence for the 
endpoint “UE” was rated as High 
⊕⊕⊕⊕  
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