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

Osimertinib

[zur adjuvanten Behandlung des NSCLC mit aktivierenden Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Post-operative (adjuvante) Strahlentherapie (Stadium lll)

Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V:

Osimertinib: Beschluss vom 16.12.2021

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Osimertinib
LO1EBO4
Tagrisso

Zytostatika

Zu bewertendes Arzneimittel:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

TAGRISSO ist als Monotherapie angezeigt zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-IlIA, deren Tumoren Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen.

Cisplatin Lungenkarzinom (kleinzellig und nicht kleinzellig): Im Rahmen von etablierten Kombinationstherapien mit anderen Chemotherapeutika oder
LO1XA01 zusatzlich zu einem entsprechenden chirurgischen Eingriff und/oder einer Radiotherapie. Cisplatin mit Paclitaxel ist eine etablierte

PlatiCept Kombinationschemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms.

Vinorelbin Vinorelbin ist bei erwachsenen Patienten angezeigt zur Behandlung von:

LO1CAO4 als adjuvante Behandlung von nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie

Navelbine

Antikorper

Pembrolizumab KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Rezidivrisiko nach

LO1FFO2 vollstandiger Resektion und Platin-basierter Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt (hinsichtlich Selektionskriterien siehe Abschnitt 5.1).
Keytruda

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ALK
ASCO
AWMF
CI/KI
CRS
Crl
CsC

DFS
EBMC

EGFR
G-BA
GoR
GRADE
HR
IQWiG
LA
LRFS
LoE
NICE
NMA
NSCLC
OR

0osS
PD-L1
PFS
PORT
RCT
SAE
TNM
WHO

Anaplastic Lymphoma Kinase

American Society of Clinical Oncology

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Konfidenzintervall

neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant radiotherapy
Kredibilitatsintervall

neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant chemotherapy

Disease-free survival
Evidence Based Medicine Committee

Epidermal Growth Factor Receptor

Gemeinsamer Bundesausschuss

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Locally advanced

Local-regional recurrence survival

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
Netzwerkmetaanalyse

Non-small cell lung cancer

Odds Ratio

Overall Survival

Programmed cell death ligand-1

Progression Free Survival

Postoperative radiation therapy

Randomized Controlled Trial

Serious Adverse Event

Tumor, Nodes, Metastases

World Health Organization
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1 Indikation

zur adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten
mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-llIA, deren Tumoren
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R)
aufweisen

2 Systematische Recherche

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

Die Erstrecherche wurde am 13.06.2023 durchgefiihrt, die folgende am 27.11.2023. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 2689 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Nachtraglich wurde die aktualisierte S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie vom Marz 2024 identifiziert und in die Synopse
aufgenommen. Basierend darauf, wurden insgesamt 10 Referenzen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Wang Z et al., 2022 [10].

The efficacy of postoperative radiotherapy for patients with non-small cell lung cancer: An
updated systematic review and meta-analysis

Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
e WangLetal., 2023 [9]

Fragestellung

The present study reassessed the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) data
to investigate whether PORT can improve survival in resectable non-small cell lung cancer
(NSCLC) patients.

Methodik

Population:
e patients with NSCLC who underwent a complete resection

Intervention/Komparator
e PORT

Endpunkte:
e kein PORT

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis Juli 2021 (PubMed, Web of Science, China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), and Embase)

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane risk of bias tool (RCTs); Newcastle Ottawa scale (Kohortenstudien)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e n=13 RCTs (N=1318)
e n=19 retrospektive Studien

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population:
Table 1: Characteristics of the included studies
Authorl/year Continent No. of PORT/non-PORT Study type Pathology Chemotherapy Dose NOS score|
Weisenburger 198681 America 110/120 RCT 1111 None TD:50 Gy -
Debevec 19960 Europe 35/39 RCT NA-pN2 None TD: <50 Gy -
Lafitte 199610 Europe 60/72 RCT T2 NO MO None - -
Stephens 1996021 Europe 154/154 RCT T1-2N1-2 MO None TD: <50 Gy -
Mayer 1997% Oceania 8372 RCT T1-3 NO-2 None - -
Dautzenberg 199921  Europe 373/355 RCT 11 pnknown TD: 60 Gy -
Feng 200074 Asia 134/162 RCT pN1-pN2 Unknown TD: 60 Gy -
Trodella 200213 Europe 46/52 RCT | Unknown TD: 504 Gy -
Perry 200729 America 19/18 RCT NA-pN2 POCT TD: 50 Gy -
Shen 201327 Asia 66/69 RCT INA-pN2 POCT TD: 504 Gy -
Sun 201728 Asia 51/50 RCT NA-pN2 POCT -
Hui 20211 Asia 184/180 RCT INA-pN2 POCT TD: 50 Gy -
Pechoux 202001 France 249/252 RCT pN2 Unknown TD: 54 Gy
Matsuguma 200879 Asia 45/46 RS NA-pN2 Not clearly stated MD: 50.4 Gy 7
Zou 201062 Asia 104/79 RS 11I-pN2 POCT MD- 50 Gy 7
Dai 201151 Asia 96/125 RS NA-pN2 POCT TD: 60 Gy 7
Wisnivesky 2012F4 America 810/597 RS IIA-pN2 POCT - 7
Kim 2014823 Asia 38M111 RS pN2 POCT MD: 54 Gy 7
Feng 201534 Asia 70/287 RS INA-pN2 Not clearly stated MD: 50.4 Gy 7
Robinson 201563 Asia 1850/2633 RS NA-pN2 Not clearly stated ~ MD: 54 Gy 6
Herskovic 201759 America 516/2175 RS INA-pN2 POCT MD: 54 Gy 7
Park 201787 Asia 155/85 RS INA-pN2 POCT TD: 50 Gy 7
Wang 201754 Asia 1198/2179 RS NA-pN2 Unknown - 7
Wei 201769 Asia 1244/2090 RS INA-pN2 Unknown - 7
Pang 2017#0 Asia 9040/5419 RS 1IA-cN2 Unknown - 7
Xu 2018#1 Asia 89/156 RS pN2 Mot clearly stated MD: 50 4 Gy 6
Kou 201862 Asia 1100/1100 RS 11l-pN2 Unknown - 7
Bao 20191 Asia 112/103 RS ypN2 Neoadjuvant - 7
chemotherapy
Men 2019841 Asia 341/1093 RS pN2 Unknown - 7
Wang 20190431 Asia 32/87 RS A-pN2 Not clearly stated - 7
Gao 202048 Asia 1568/1877 RS INA-pN2 Not clearly stated - 6
Mankuzhy 202087 America 4269/4779 RS pN2 Not clearly stated - 7
MD=median radiation dose, POCT=postoperative chemotherapy, RCT=randomized controlled trial, TD=total radiation dose. None, none of the patients received
chemotherapy; unknown, chemotherapy was not reported in the literature, RS=Refrospective cohort study

Qualitat der Studien:
o RC(CTs:

Random sequence generation (selection bias) _:l
Allocation concealment (selection bias) _:l

Blinding of participants and personnel (performance bias) . |

Blinding of outcome assessment (detection bias) .

Incomplete outcome data (attrition bias) _:l
Selective reporting (reporting bias) |

Other bias | |

0% 25% 50% 75%  100%

. High risk of bias I

| . Low risk of bias I:‘ Unclear risk of bias

e Retrospektiven Studien = siehe Table 1

Studienergebnisse:
e OS and DFS

o 0S data were obtained from 31 studies, and DFS data were extracted from 16 studies.
PORT, in comparison with the non-PORT group, improved DFS in NSCLC patients (16
studies with 4111 patients; HR: 0.84, 95% Cl: 0.75—0.93). But PORT did not reveal an
evident difference in OS when compared with the non-PORT group (31 studies with
49,342 patients; HR: 0.94, 95% Cl: 0.86-1.04). The random-effects model was used
because the heterogeneity test result of OS was significant, while DFS revealed small
heterogeneity when fixed-effect model was used

e 0S by chemotherapy

o 10 and five studies reported the efficacy of PORT in NSCLC patients who did not
receive POCT and who received POCT, respectively. In patients who did not receive

Abteilung Fachberatung Medizin
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POCT, the combined HR was 1.03 and the 95% Cl| was 0.84-1.23, indicating no
difference. A survival benefit was detected for PORT in patients who underwent POCT
(HR: 0.89, 95% CI: 0.80—-0.98), and the heterogeneity was moderate.

e OS by pathology type
o PORT significantly promoted OS (HR: 0.89, 95% Cl: 0.83-0.96) in patients with
pathologic lymph node stage of pN2 (22 studies with 32,719 patients). The remaining
studies on patients with other pathologic types (nine studies with 16,623 patients)
showed a significant heterogeneity. The pooled HR was 1.10, and the 95% CI was
0.92-1.31.

e OS by study type
o 19 retrospective studies that included 46,682 patients and 12 RCTs that included
2660 patients were used to explore the efficacy of PORT in NSCLC patients. No
significant difference was observed in both RCTs and retrospective studies. The
pooled HR for OS in retrospective cohort studies was 0.9 (95% Cl: 0.80-1.01). The
combined HR for RCT studies was 1.07, and the 95% Cl was 0.91-1.25

Fazit der Autoren

Our findings illustrate that in the postoperative treatment for patients with stage IlI-N2
NSCLC, PORT contributes to a significantly increased DFS and LR and may not associate with
an improved OS, indicating a cautious selection.

Kommentare zum Review
e \Vielzahl an Studien aus Asien

e Gepoolte Effektschatzer unter Einschluss nicht-randomisierter Studien zeigen
gleichgerichtete Ergebnisse fur OS wie die Effektschatzer fir RCT

e Aussagen flr OS-Vorteil nach Pathologietyp schwierig, da keine Auswertung nach
Studientyp vorliegt.

Pang L-L et al., 2022 [6].

Investigation of the optimal platinum-based regimen in the postoperative adjuvant
chemotherapy setting for early-stage resected non-small lung

Fragestellung

Hence, we conducted this systematic review and network meta-analysis (NMA) aiming to
compare the efficacy and safety of different platinum adjuvant chemotherapy regimens.

Methodik

Population:
e Patients with completely resected NSCLC (squamous and non-squamous) at stage IB—
A

Intervention/ Komparator:

e postoperative platinum chemotherapy regimen with observation-controlled group or
those concerning two platinum chemotherapy regimens head-to-head comparison;
given that vinorelbine, etoposide, pemetrexed, docetaxel, paclitaxel, gemcitabine,
vindesine are currently commonly used in the routine clinical practice, the counterpart
of the platinum doublet including these above-mentioned drugs were considered

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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eligible; and a platinum triplet must be a platinum doublet combined with anti-
angiogenesis drug

Endpunkte:
e relapse-free survival (RFS), OS, 2-year, 3-year, 5-year RFS rate and OS

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche bis Marz 2021 (PubMed, EMBASE, and The Cochrane Library,
Web of Science and Scopus)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e n=20 RCTs (N=5483)

Charakteristika der Population:

e 11 RCTs compared the postoperative platinum chemotherapy regimen with the
observation-controlled group

e 9 RCTs comparing two platinum chemotherapy regimens head-to- head.

Wedian
Publication Country of Sample follow-up Patients characteristics
Trail year region Chemotherapy regimes. size (months) Phase  Radiotherapy (Pathalogy; stage, PS) Age Sex
ANITAT 2006 Multicentre ~ Cisplatin 100 mg/m? + vinorelbine 30mg/m’ 840 (407 vs 76 mn Not mandatory. NSCLC; stage IB-IIA 50 (32-75) 85% vs 87%
vs observation 433) vs 59 (18-75)
Big-lung-trial®® 2003 UK Cisplatin 80 mg/m? + vinorelbine 30mg/m® 66 (37 vs  58.8 = Not mandatory NSCLC; stage HII ! !
vs observation 29)
CALGB 9633"° 2004 North Carboplatin (AUC-8) +paciitaxel 200mg/m” 344 (173vs 74 ] Not mentioned NSCLC; T2 with 61 (34-78) 65% vs 63%
Carolina vs observation 171) pathologically negative  vs 62 (40-81)
lymph nodes (rangs)
CSLCo201%® 2016 China Carboplatin +docetaxel vs observation 82{43vs 132 = Not mentioned NSCLC; stage IB-IIA ! I
39)
NATGH® 2010 Multi Carboplatin (AUC-6.0) +paclitaxel 200mg/ 423 (211 vs 51 m Postoperative NSCLC; stage IA with 64 (33-81) 86% vs 88%
Centre m? vs observation 212) radiotherapy was tumour size more than  vs 64 (36-89)
allowed in patients ~ 2cm, IB, Il or T3N1 (rangs)
with pathologic N2
disease.
Barlesi et af”' 2015 France Cisplatin 75 mg/m” + gemcitabine 1250mg/ 136 (67 vs  20.2 - Not mandatory. NSCLC:; stage IB-1Il 57 (44-74) 75% vs 74%
m? vs cisplatin 75 mg/m? + docetaxel 69) vs 57 (36-71)
75mg/m*
HOTo703% 2020 Japan Cisplatin 40 mg/m® + gemcitabine 1000mg/ 102 (51vs 9.6 ] Not mentioned NSCLC; stage IB-IlIA 63 (40-72) 67% vs 63%
m? vs carboplatin (AUC-5) + gemcitabine 51) Vs 64 (36-74)
1000 mg/m? (range)
IALT® 2004 France Cisplatin 100 mg/m? + vinorelbine 30mg/m> 500 (248 vs 49.2 = Not allowed. NSCLC; stage |, llor Il / !
vs observation 262)
JBR10* 2005;2010  North Cisplatin + vinorelbine vs 482 (240vs 1116 m Not mentioned NSCLC; stage IB (T2NO) 61 (35-82) 64% vs 66%
American observation 242) or Il (T1-2N1) Vs 60.5 (34-78)
JCOGa304% 2003 Japan Cisplatin 80 mg/m” + vindesine 3mg/m”® vs 150 (59vs - - Not mentioned NSCLC;N2 62 (41-75) 68% vs 62%
observation 60) VvsB2 (43-74)
JingWangetal® 2012 China Gisplation 80 mg/m’ + vinorelbine 30mg/m® 451 (225vs 46 - Not mentioned NSCLC; stage I, lland 55 (38-83) 71% vs 75%
vs observation 226) WA vs 58 (38-82)
JIPANG** 2020 Japan Cisplatin 75 mg/m” + pemetrexed 500mg/ 804 (402 vs 45.2 n Not allowed Non-squamous NSCLC; 65 (56-69) 60% vs 58%
m® vs 402) N2 stage Il or llIA vs 64 (57-67)
cisplatin 80 mg/m? + vinorelbine 25 mg/m?
Roselli et al** 2006 ltaly Cisplatin 100 mg/m? + etoposide 120mg/m® 140 (Fovs 40.31 - Not mentioned NSCLC; stage IB disease 64.7+9.9 91% vs 76%
vs observation 70) (pT2No) Vs 62.9:9.2
JLCSSG™ 1993 Japan Cisplatin 80 mg/m” + vindesine 181(0vs 31.2 = Not mentioned NSCLC; stage lll 56.3+0.1 T7T%S. 87%
3mg/m’ vs observation 91) vs 58.0:8.4
Chenetal'! 2015 China Cisplatin 75 mg/m” + docetaxel 7Smg/m’ vs 92 (45vs 22 = Not mentioned NSCLC; stage II-II 55 (32-67) 84% vs 87%
cisplatin 75 mg/m? + gemcitabine 1250mg/  47) vs 56 (31-67)
m® (range)
Schmid-Bindert 2015 Germany,  Cisplatin 75 mg/m? + pemetrexed 500mg/ 112 (63vs - 1 Not-mentioned NSCLC; stage IB, 1A 61 (44-75) 78% vs 70%
et al France,and m®vs 509) orliB vs 50 (43-69)
Spain carboplatin (AUG-5) + pemetrexed 500mg/
2
m
TORG0503°° 2019 Japan Cisplatin 80 mg/m” + docetaxel 60mg/m®vs 111 (58vs - ] Not mentioned NSCLC; stage IB, Il 63 (33-70) 60% vs 66%
carboplatin AUG-6+Paclitaxel 200 mg/m2 53) and lIIA vs 59 (34-70)
Median
Publication Country of Sample  follow-up Patients characteristics
Trail year region Chemotherapy regimes size (months) Phase  Radiotherapy (Pathology; stage, PS) Age Sex
TREAT* 2015 German Gisplatin 50 mg/m” + vinorelbine 25mg/ 132(67vs 36m 1 Not allowed NSCLC; stages IB, IA, 58 (40-73) 72%vs T7%
m” vs cisplatin 75 mg/m® + pemetrexed 65) B, vs 60 (38-74)
500 mg/m?
Yanzhuo Yang et a*® 2012 China Carboplatin (AUC=5-6) + docetaxel 75mg/ 76 (38vs 22 = Not mentioned NSCLC; stage IB-Ill 55.6(36-74) % vs27%
me+ 8] vs 60.2 (45-77)
endostar 15 mg vs carboplatin+docetaxel
Chen et af” 2017 China Cisplatin 75 mg/m” + vinorelbine 25mg/ 250 (125 vs 60 n Not mentioned NSCLC; stage IBtolllA 58 (33-75) 66% vs 67%
m &+ 125) vs 55.5 (37-71)
endostar 7.5 mg/m? vs cisplatin+vinorelbine
AUC, area under the curve; NSCLC, non-small cell lung cancer; PS, performance status.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Studienergebnisse:

e The chemotherapy group had a significant RFS and OS advantage compared with the
observation group (HR 0.67; 95% ClI 0.56 to 0.81, p<0.0001; HR 0.80; 95% Cl, 0.73 to
0.88, p<0.0001, respectively).

e Compared with the observation arm, only the ‘cisplatin_vinorelbine’ regimen had a
significant RFS and OS advantage (HR 0.63; 95% Cl 0.43 to 0.87; HR 0.74; 95% Cl 0.63 to
0.87, respectively) while the remaining chemotherapy regimens had no significant
difference of efficacy compared with the observation group.

e In terms of the safety of adjuvant chemotherapy, the incidence of haematological
toxicities and nausea/vomiting was not significantly higher in the ‘cisplatin_vinorelbine’
arm than in other chemotherapy group.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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A Weight  Weight
Study TE seTE Hazard Ratio (HR) HR 95% Cl (fixed) (random)
ANITA -0.27 0.0898 = 0.76 [0.64;0.91] 31.5% 16.6%
BLT -0.43 0.3342 —*—— 0.65 [0.34;1.25] 2.3% 5.5%
CALGB9633 -0.22 0.1270 - 0.80 [0.62;1.03] 15.7% 14.3%
CSLC0201 -0.54 0.2904 — 0.58 [0.33;1.02] 3.0% 6.7%
IALT -0.24 0.1194 —-—-— 0.79 [0.63;1.00] 17.8% 14.8%
JBR.10 -0.51 0.1436 —E- 0.60 [0.45;0.79] 12.3% 13.3%
Jing Wang et.al, 2012 -1.12 0.2165 ——— 0.33 [0.21;0.50] 54% 9.4%
Mario Roselli et.al, 2006 -0.63 0.2473 —— 0.53 [0.33;0.86] 4.2% 8.2%
JLCSSG 0.00 0.1804 T 1.00 [0.70;1.42] 7.8% 11.2%
Fixed effect model < 0.71 [0.65; 0.79] 100.0% -
Random effects model > 0.67 [0.56; 0.81] -- 100.0%
Heterogeneity: 1> = 64%, 1° = 0.0435, p < 0.01
0.5 1 2
B
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 247 433 193 407 —v— 147 [1.12;1.93] 34.2% 18.6%
CALGB9633 130 173 116 171 T—= 1.43 [0.90; 2.30] 11.6% 14.2%
NATCH 108 210 106 210 — 1.04 [0.71;1.52] 20.6% 16.2%
JBR.10 185 242 136 240 —— 248 [1.68;3.67] 12.9% 16.0%
Jing Wang et.al, 2012 200 225 174 226 —— 239 [1.42;4.02] 7.7% 13.2%
Mario Roselli et.al, 2006 52 70 3% 70 2.89 [1.42;5.89] 3.6% 9.8%
JLCSSG 40 90 43 91 —-—— 0.89 [0.50;1.60] 9.5% 11.9%
Fixed effect model 1443 1415 < 1.58 [1.35; 1.84] 100.0% -—
Random effects model - 1.62 [1.20; 2.18] -- 100.0%
Heterogeneity: 12 = 68%, 12 = 0.1057, p < 0.01 f f ' I
0.2 0.5 1 2 5
C
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio(OR) OR 95%-Cl (fixed) (random)
ANITA 218 433 171 407 —-—— 1.40 [1.07;1.84] 31.3% 17.8%
CALGB9633 116 173 99 171 —— 1.48 [0.95;2.30] 11.7% 14.4%
NATCH 125 210 132 210 —— 0.87 [0.59;1.29] 19.1% 15.4%
JBR.10 171 242 128 240 —a— 2.11 [1.45; 3.07] 13.5% 15.7%
Jing Wang et.al, 2012 93 225 60 226 B — 1.95 [1.31; 2.90] 12.6% 15.3%
Mario Roselli et.al, 2006 47 70 27 70 —+— 3.25 [1.63;6.51] 3.2% 9.9%
JLCSSG 33 90 38 91 —— 0.81 [0.44;1.47] 8.6% 11.4%
Fixed effect model 1443 1415 <> 1.48 [1.27; 1.72] 100.0% -
Random effects model = 1.50 [1.11; 2.03] -- 100.0%
Heterogeneity: 1% = 72%, 1 = 0.1133, p < 0.01 ' ' ' '
0.2 05 1 2 5
D
Experimental Control Weight Weight]
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 190 433 143 407 — 1.44 [1.09; 1.91] 33.2% 19.4%)
ICALGB9633 90 173 82 171 - 1.18 [0.77; 1.80] 15.9% 16.2%)
INATCH 77 210 72 210 __._._ 1.11 [0.74; 1.66] 18.3% 16.7%)
UBR.10 147 242 117 240 —= 1.63 [1.13; 2.33] 18.5% 17.6%
Mario Roselli et.al, 2006 39 70 14 70 i ——— 503 [2.37;10.67] 2.5% 9.9%)
ULCSSG 27 90 33 91 — 0.75 [0.40; 1.40] 9.2% 12.1%)
ICSLC0201 27 43 16 39 + 243 [1.00; 5.90] 25% 8.1%
Fixed effect model 1261 1228 > 1.42 [1.21; 1.67] 100.0% -
Random effects model = 1.49 [1.09; 2.04] -—  100.0%]
Heterogeneity: /2 = 69%, t° = 0.1134, p < 0.01 ' I ' !
01 05 1 2 10

Figure 2 (A) The efficacy of platinum-based postoperative adjuvant chemotherapy in improving the RFS
compared with the observation group. (B) A 2-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the
observation arm. (C) A 3-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the observation arm. (D)
A 5-year RFS rate of the chemotherapy arm in comparison with the observation arm. RFS, relapse-free survival.
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A Weight Weight
Study TE seTE Hazard Ratio (HR) HR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA -0.22 0.0956 . 0.80 [0.66;0.96] 22.4% 20.6%
BLT -0.58 0.3424 ——— 0.56 [0.29;1.10] 1.7% 2.0%
CALGB9633 -0.19 0.1335 —8 0.83 [0.64;1.08] 11.5% 11.9%
NATCH -0.01 0.1403 -:°—°— 0.99 [0.75;1.30] 10.4% 10.9%
IALT -0.13 0.1296 —= 0.88 [0.68;1.13] 12.2% 12.5%
JBR.10 —-0.37 0.1428 —-'—f— 0.69 [0.52;0.91] 10.1% 10.6%
JCOG9304 0.03 0.2487 —t— 1.03 [0.63;1.68] 3.3% 3.8%
Jing Wang et.al, 2012  -0.40 0.0982 ——'—E 0.67 [0.55;0.81] 21.3% 19.8%
Mario Roselli et.al, 2006 -0.22 0.2711 —_—T 0.80 [0.47;1.36] 2.8% 3.2%
JLCSSG -0.02 0.2190 ; 0.98 [0.64;1.51 4.3% 4.8%
Fixed effect model < 0.80 [0.73; 0.87] 100.0% -
Random effects model < 0.80 [0.73; 0.88] -- 100.0%
Heterogeneity: /2 = 11%, ©° = 0.0027, p = 0.34
0.5 1 2
B Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 292 433 255 407 TEE— 1.23 [0.93;1.64] 37.1% 28.3%)
CALGB9633 156 173 144 171 ——*—~— 1.72 [0.90; 3.29] 6.2% 8.8%
NATCH 139 210 143 210 —&— 0.92 [0.61;1.38] 20.9% 18.2%
JBR.10 195 242 184 240 ——-—— 1.26 [0.82; 1.95] 15.5% 16.4%)]
JCOG9304 39 59 36 60 — 1.30 [0.62;2.74] 52% 6.9%
Jing Wang et.al, 2012 218 225 211 226 ———— 2.21 [0.89;554] 28% 4.7%|
Mario Roselli et.al, 2006 58 70 4 70 E—’— 2.86 [1.30;6.28] 3.3% 6.2%
JLCSSG 43 90 40 91 —rE— 1.17 [0.65;2.09] 9.0% 10.4%)]
Fixed effect model 1502 1475 <'> 1.28 [1.08; 1.52] 100.0% -
Random effects model % 1.31 [1.06; 1.61] == 100.0%]
Heterogeneity: /2 = 21%, 12 = 0.0186, p = 0.26 f T T !
0.2 05 1 2 5
C
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 260 433 220 407 128 [0.97;, 1.68] 35.5% 13.3%
CALGB9633 138 173 12 171 —— 52.24 [26.09; 104.59] 1.0% 11.9%
NATCH 121 210 123 210 096 [0.65; 1.42] 20.4% 13.0%
JBR.10 184 242 156 240 1.71 [1.15; 2.54] 14.7% 13.0%
JCOG9304 30 59 29 60 111 [054; 2271 55% 11.8%
Jing Wang et.al, 2012 185 225 140 226 284 [184; 439] 9.7% 12.9%
Mario Roselli et.al, 2006 53 70 39 70 248 [1.20; 5.10] 3.7% 11.8%
JLCSSG 43 90 46 91 090 [0.50; 1.60] 94% 12.4%
Fixed effect model 1502 1475 1.92 [1.65; 2.22] 100.0% =
Random effects model 224 [1.13; 4.45] == 100.0%
Heterogeneity: 1% = 94%, 12 = 0.8994, p < 0.01 J T I !
0.01 0.1 1 10 100
D Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio (OR) OR 95%Cl (fixed) (random)
ANITA 220 433 172 407 ——— 1.41 [1.07;1.85] 28.0% 17.2%
CALGB9633 104 173 929 171 —— 1.10 [0.71;1.68] 12.8% 12.8%
CSLC0201 33 43 24 39 __‘,_,— 206 [0.79;5.37] 1.9% 4.7%
NATCH 95 210 94 210 —=+ 1.02 [0.69; 1.50] 16.5% 14.0%
JBR.10 167 242 130 240 7—0— 1.88 [1.30;2.73] 13.0% 14.3%
JCOG9304 17 59 22 60 —_— 0.70 [0.32;1.51] 5.0% 6.5%
Jing Wang et.al, 2012 94 225 62 226 — 1.90 [1.28;2.82] 11.6% 13.7%
Mario Roselli et.al, 2006 43 70 29 70 . 225 [1.14;,443] 3.6% 7.8%
JLCSSG 32 90 37 N —+ 0.81 [0.44;1.47] 7.6% 9.0%
Fixed effect model 1545 1514 <> 1.38 [1.20; 1.60] 100.0% -
Random effects model = 1.36 [1.08; 1.72] --  100.0%
Heterogeneity: 12 = 54%, 12 = 0.0629, p = 0.03 ' f ' !
02 05 1 2 S

Figure 4 (A) The efficacy of platinum-based postoperative adjuvant chemotherapy in improving the OS
compared with the observation group. (B) A 2-year OS rate of the chemotherapy arm compared with the
observation arm. (C) A 3-ear OS rate of the chemotherapy arm compared with the observation arm. (D) A 5-

year OS rate of the chemotherapy arm compared with the observation arm. OS, overall survival.
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Figure 5 (A) Network evidence of the comparisons for the best adjuvant chemotherapy concerning OS. (B)
Forest plots of the comparisons for the different cytotoxicity chemotherapy regimens concerning OS. (C) The
league table of the comparisons for the different cytotoxicity chemotherapy regimens concerning OS. OS,
overall survival; SUCRA, surface under the cumulative ranking curve.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this study summarised the adjuvant cytotoxicity chemotherapy regimens for
patients with early-stage resected NSCLC. Research on adjuvant cytotoxicity chemotherapy
might be an out-of-date topic but numerous NSCLC patients could obtain benefit from the
optimal cytotoxicity chemotherapy regimen. ‘Cisplatin_vinorelbine’ had a significant
survival advantage with a relatively good safety profile in the adjuvant setting while the
‘cisplatin_pemetrexed’ arm was not superior to the other therapeutic methods in
improving survival.

Lei T et al., 2021 [2].

Postoperative radiotherapy for patients with resectable stage IlI-N2 non-small cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

Meta-analysis to reassess the data of PORT in stage Il1I-N2 NSCLC patients, to figure out
whether these patients can benefit from PORT.

Methodik

Population:
e completely resected I1I-N2 NSCLC patients

Intervention/Komparator

e postoperative radiotherapy ((neo-) adjuvant chemotherapy was allowed)

Endpunkte:

e overall survival (OS) or disease-free survival (DFS) or local-regional recurrence survival
(LRFS)

Recherche/Suchzeitraum:
e EMBASE, PubMed, and the Cochrane Library published studies before November 6, 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e seven randomized controlled trials (1,318 participants)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Qualitat der Studien:
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Z Hui 2019

FIGURE 2 | Risk of bias assessment of included studies,

Studienergebnisse:

e Analyses show no benefit of PORT on OS (HR, 0.87; 95% Cl, 0.71 to 1.07; p = 0.18)

e Significantly different effect of PORT on DFS (HR, 0.83; 95% Cl, 0.71 to 0.97; p = 0.02)
and LRFS (HR, 0.64; 95% Cl, 0.50 to 0.81; p = 0.0003).

e There is not enough evidence of a difference in the effect on survival by the utility of
chemotherapy along with PORT though subgroup analysis of no chemotherapy group,
concurrent chemoradiotherapy and sequential chemoradiotherapy group.
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Fazit der Autoren

Our findings illustrate that in the postoperative treatment for patients with stage IlI-N2
NSCLC, PORT contributes to a significantly increased DFS and LR and may not associate with
an improved OS, indicating a cautious selection.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



3.3

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie Leitlinie, 2024 [3,4].
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeischaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms; S3-Leitlinie;
Langversion 3.0

Zielsetzung/Fragestellung

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

Schaffung einer Grundlage flr inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaRnahmen

flaichendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesichertenund
sektoriibergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms

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

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update - Aktualisierung der S3-Leitlinie Lungenkarzinom 2019-2022

Reprasentatives Gremium zutreffend;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt;
Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

Jahrliche Uberpriifung der Aktualitit. Giiltig bis max. 2027 bzw. bis zur nichsten
Aktualisierung

Recherche/Suchzeitraum:

Zu den unter Kapitel 3 aufgefiihrten Schlisselfragen wurden systematische Recherchen
durchgefiihrt. Da die Bearbeitung des Kapitels im Rahmen der Version 3 nicht
abgeschlossen werden konnte, sondern dies erst im Rahmen der Aktualisierung zur
Version 4 (2024) erfolgt, werden die Suchstrategien, Suchergebnisse sowie die
Bewertung der eingeschlossenen Publikationen im Report zur Version 4 dokumentiert.

Flr zusatzlich berlcksichtigte Arzneimittelstudien zu den Therapieempfehlungen in den
Stadien SCLC und NSCLC wurde auf die Recherchen und Bewertungen zurlickgeriffen,
die im Rahmen der Frihen Nutzenbewertung gemdaR § 35a SGB V
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — AMNOG) zur Verfligung standen (siehe Kapitel
11.1). Die Bewertungen erfolgten hier auf der Grundlage der GRADE-Systematik (siehe
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21208779/ bzw. auch https://www.ebm-
netzwerk.de/de/serviceressourcen/ebm-glossar) durch das OL-Office (Gregor Wenzel
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und Halina Kirsch). Diese Bewertung ist in den entsprechenden Evidenztabellen

abgebildet.
LoE

e entsprechend der Vorgaben des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

GoR

Hinsichtlich der Starke der aktualisierten Empfehlung (gekennzeichnet mit ,2022“)

werden in der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (A/B/0), die sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen widerspiegeln. Fiir die Empfehlungen, die nicht im
Rahmen der Aktualsierung bearbeitet wurden (gekennzeichnet mit ,2010“ gelten
weiterhin die Empfehlungsgraduierung der Version aus 2010. Diese sieht vier
Empfehlungsgrade (A/B/C/D) vor

Tabelle 7: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir Empfehlungen 2018 und 2022

Empfehlungsgrad

A

Tabelle 8: Konsensusstirke

Konsensstarke

Starker Konsens
Konsens
Mehrheitliche Zustimmung

Dissens

Empfehlungen

Stadium I/

8.21 Evidenzbasierte Empfehlung

Beschreibung Ausdrucksweise
Starke Empfehlung soll

Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

Prozentuale Zustimmung

> 95 % der Stimmberechtigten

> 75 - 95 % der Stimmberechtigten

50 - 75 % der Stimmberechtigten

< 50 % der Stimmberechtigten

geprift 2024

Empfehlungsgrad  Mach R1-Resektion sollten im Thorax-Onkologischen Tumorboard die weiteren
B Therapiemoglichkeiten (z.B. Nachresektion oder Strahlentherapie) besprochen

werden,

Level of Evidence

3b

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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8.25

Emplehlungsgrad

A

Lewvel of Evidence

la

8.26

Empfehlungsgrad

Lewvel of Evidence

8.27
Emptehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

8.28

Empfehlungsgrad

A

\\\ll// o
=
3
W
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Postoperative Systemtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung maodifiziert 2024

MWach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion soll Patienten mit
WSCLC im Stadium Il in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine adjuvante
Chemotherapie angeboten werden, wenn keine neoadjuvante Therapie
durchgefuhrt wurde.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Die adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb
van 60 Tagen nach der Resektion beginnen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

In der adjuvanten Chemotherapie soll bei Patienten mit NSCLC im Stadium Il in
gutemn Allgemeinzustand (ECOG 0/1) die Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombination (ber 4 Zyklen erfolgen.

Ll 10001 LTl 100071

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Patienten mit NSCLC im Stadium Il und einer aktivierenden EGFR-Mutation (nur
Exon 19 Deletion, Exon 21 LBS8R) soll nach kompletter Resektion und adjuvanter
Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit Osimertinib Gber 3 Jahre angeboten
werden.
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8.28 Evidenzbasierte Empfehlung madifiziert 2024

Level of Evidence ,

1b

Konsens

8.29 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit MSCLC im Stadium || mit einer PD-L1 Expression = 50 % (ohne EGFR

A oder ALK Alteration) soll, nach primarer RO-Resektion und durchgefihrter
adjuvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab Gber 1 Jahr
angeboten werden.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

8.30 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium |l (ohne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach

B primérer RO-Resektion und durchgefihrter adjuvanter Chemotherapie,
unabhangig vom PO-L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumahb Gher 1
lahr angeboten werden.

Lewvel of Evidence

1

8.3.5 Postoperative Radiotherapie

8.31 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium | und |l soll nach RO-Resektion eine adjuvante

A Strahlentherapie nicht angeboten werden,
Level of Evidence 6900, [680], " 1693); [604]; 164951, [696]
la

Starker Konsens
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8.3.6 Flowchart Stadium 1/11
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Abbildung 12: Flowchart zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium 1/11

Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / TANO-3)

8.5.2 Inzidentelles Stadium IIA(N2) beim NSCLC - Stadium IlIA1
und Il1A2 nach Robinson-Einteilung - Multimodale
Therapiekonzepte

8.44 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsgrad  Bejm NSCLC im Stadium Il mit inzidentellermn N2-Status (A1 bzw. 1A2) soll nach

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

Level of Evidence 778], [7791, [780], (7811, [782], [E89], [783], 663, (7081, [677], [GROL, [681], [GREL [TR4

la

Starker Konsens

8.45 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Die adjuvante Chemotherapie beim N3CLC im Stadium HIAT und 11A2 soll bei

A fehlender Kontraindikation als eine cisplatinhaltige Kombination Uber 4 Zyklen
erfolgen. Mur bei Kontraindikation gegen Cisplatin soll der Einsatz von
Carboplatin erwogen werden,

Lewvel of Evidence f030, [F811, [F82], [FBE), [F89), [Fod], [Fo1l, (792, [793], [Fo4], [795), [F96], [FO7], [F93], [799], [B00]
_Ib 5011, [6771, [680L [6811, [66E], [88L, [802], [76E], [B03, [7a4

Starker Konsens
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B.46 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2024
EK Bei Patienten mit MSCLC im Stadium AT und A2 mit klinisch relevanter

Komorbiditit aufgrund der vorangegangenen Resektion oder vorbestehender
Erkrankungen sollte die Durchfihrung einer adjuvanten
Kombinationschemotherapie individuell geprioft und in einem interdisziplindr
ausgerichteten Team mit entsprechender Erfahrung erfolgen.

Starker Konsens

B.47 Evidenzbasierte Empfehlung maodifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium IAT wund A2 und einer aktivierenden EGFR-

A Mutation (nur Exon 19 Deletion, Exon 21 LB58R) soll nach kompletter Resektion
und adjuvanter Chemaotherapie eine adjuvante Therapie mit Osimertinib Gber 3
lahre angeboten werden.,

Lewel of Evidence

1b

Starker Konsens

B.48 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit NSCLC im Stadium [IlA mit einer PD-L1 Expression z 50 % (ohne

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

Lewel of Evidence

1

Starker Konsens

849 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium 1A (ohne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach

B primdrer RO-Resektion und durchgefuhrter adjuvanter Chemotherapie,
unabhdngig vom PD-L1 5tatus eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumahb Gber 1
lahr angeboten werden.

Lewel of Evidence

1
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8.51 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Fiir Patienten mit RO Resektion und mediastinalem Lymphknotenbefall im NSCLC-

B Stadium IIA] bzw. 11IA2 sollte zusatzlich zur adjuvanten Chematherapie die
Indikation zur postoperativen Mediastinalbestrahlung individuell gepriift aber
nicht routinemalkig gestellt werden.

Level of Evidence Jdel, 18331, 1833], 1335, [BI0], 16271, [S38]

la

Starker Konsens

8.5.3 Stadium A3 nach Robinson-Einteilung beim NSCLC -
Multimodale Therapiekonzepte

8.52 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit NSCLC im Stadium 11A3 und technischer und funktioneller

A Operabilitdt sollen multimodal behandelt werden. Derzeitige multimodale
Optionen sind die definitive Radiochemotherapie +/- Durvalumah und die
Operation nach neoadjuvanter Therapie.

Level of Evidence [841], [B42], y [B44], [E45], [B46], [B47], |E4E], " Leth, J5e 7, 8421, (8}, [Ball,
]a Jibdat, LS, L], JERF )y, SOIA T, L, AR AL, § A 0IE, L4 DO, JoAAT], JEN A0, LR
Konsens
8.55 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Bei alleiniger Induktionschemotherapie sollte nach Operation und RO-Resektion

B eines NSCLC im Stadium I1A3 eine Evaluation im Thorax-Onkologischen
Tumarboard und bei erhohtem lokoregionarem Rezidivrisiko eine mediastinale
Radiotherapie erfolgen. Die Dosis sollte 50-54 Gy in 5-6 Wochen betragen.

Lewel of Evidence [804], [R6E], [EGS], (8701, [871], [EE6], [83 5], [, [EB73], [E74], [B75], [87&], [E¥ 7], [8221, [FOO], [E7E],
2b o

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 23



Gemeinsamer
Bundesausschuss

8.5.7 Algorithmen Stadium Il

Algorithmus 1A pratherapeutisch

NS Sadium A
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Abbildung 14: Flowchart NSCLC Stadium 1114

Daly ME et al., 2022 [1].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Management of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline.

Zielsetzung/Fragestellung

To provide evidence-based recommen dations to practicing clinicians on management of
patients with stage Il non—small-cell lung cancer (NSCLC).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium und Patientenvertretung dargelegt;

Interessenkonflikte und Angaben zur Finazierung dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;

Formale Konsensusprozesse dargelegt; externes Begutachtungsverfahren:

“[...] reviewed and approved by the Expert Panel and the ASCO Evidence Based Medicine
Committee (EBMC)”;

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

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

e PubMed (January 1990-August 2021) and Cochrane Library (January 2010-August 2021)
of SRs and phase Il and Ill randomized clinical trials (RCTs)

LoE/GoR:

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

Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’

Grade Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

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

Recommendations

Surgery

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

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

Adjuvant therapy.

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

e Recommendation 4.2. Patients with resected stage |1l NSCLC with EGFR exon 19 deletion
or exon 21 L858R mutation may be offered adjuvant osimertinib after platinum-based
chemotherapy (Type: Evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: strong).
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e Recommendation 4.3. For patients with completely resected NSCLC with mediastinal N2
involvement without extracapsular extension who have received neoadjuvant or
adjuvant platinum-based chemotherapy, postoperative radiation therapy should not be
routinely offered (Type: Evidence based; balance of benefit and harm; Evidence quality:
moderate; Strength of recommendation: weak).
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Passiglia F et al., 2020 [7].
Italian Association of Medical Oncology (AIOM)

Diagnosis and treatment of early and locally advanced non-small-cell lung cancer: The 2019
AIOM (ltalian Association of Medical Oncology) clinical practice guidelines.

Zielsetzung/Fragestellung

providing a summary of clinical recommendations, which may guide physicians in their
current practice.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e up to September 2019

LoE/GoR
e GRADE
Recommendations
Table 1
Clinical Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Early and Locally Advanced NSCLC.
Global quality of evidence Clinical recommendation Strenght of recommendation
GRADE
Moderate For patients with resectable NSCLC and abnormal mediastinal lymph-nodes at CT/PET scan, invasive sampling by Conditional for
endosonography should be considered as treatment of choice (compared to mediastinoscopy).
Moderate For patients with stage | NSCLC, video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) should be considered as treatment of ~ Conditional for
choice
High For patients with surgically resected, stage [-111A NSCLC, cisplatin-doublets adjuvant chemotherapy should be Strong for
considered as a treatment of choice
High For patients with surgically resected, stage I-11 NSCLC, post-operative radiotherapy must not be considered as a Strong against
treatment option
High For patients with unresectable stage 11l NSCLC and ECOG-PS 0-1, definitive concurrent chemoradiation should be  Strong for
considered as treatment of choice
High For patients with unresectable stage Il NSCLC, a cisplatin-based combination regimen should be considered as Strong for
treatment of choice in asseciation to definitive radiotherapy
Low For patients with unresectable stage I11 NSCLC, with partial response or stable disease (RECIST v1.1) after definitive  Strong for

chemoradiation, and tumor PD-L1 = 1 %, consolidation treatment with durvalumab for 12 months should be
considered as treatment of choice
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Fig. 3. Treatment of Locally Advanced NSCLC.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019 [5].
Lung cancer: diagnosis and management

Leitlinienorganisation/Fragestellung

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie

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

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert

Recherche/Suchzeitraum:

The sources for the 2019 and 2022 versions are the same:

o Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL
Database of Abstracts of Reviews of Effects — DARE
Health Technology Assessment Database — HTA

EMBASE (Ovid)

MEDLINE (Ovid)

o MEDLINE In-Process (Ovid)

The searches were conducted between October 2017 and April 2018 for 9 review
guestions (RQ).

Searches were re-run in May 2018

0O O O O O

LoE/ GoR

RCTs and quasi-randomised controlled trials were quality assessed using the Cochrane
Risk of Bias Tool. Other study were quality assessed using the ROBINS-I too
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e Systematic reviews were quality assessed using the ROBIS tool, with each classified into
one of the following three groups (High, Moderate, Low)

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

Sonstige methodische Hinweise (Updates)

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

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

e August 2022: We have changed how the information on systemic anti-cancer therapy
for advanced non-small-cell lung cancer is presented.

e In March 2019: We reviewed the evidence and made new recommendations on
mediastinal lymph node assessment, brain imaging, prophylactic cranial irradiation,
radical radiotherapy and operable stage IlIA disease. These recommendations are
marked [2019].

Updates-Kennzeichnung:
These recommendations are marked [2005, amended 2019] or [2011, amended 2019].

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

Empfehlungen

1.7 Combination treatment for non-small-cell lung cancer

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pisters K et al., 2022 [8].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

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

Zielsetzung/Fragestellung

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

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie
Update: Amendment to the 2017 guideline
e Reprasentatives Gremium, keine Patientenvertretung angegeben;

e Interessenkonflikte dargelegt, Angaben zur Finazierung fehlen;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz zutreffend;

e Formale Konsensusprozesse dargelegt; externes Begutachtungsverfahren:
“[...] independently reviewed and approved by the EBMC”;

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

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

Recherche/Suchzeitraum:

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

LoE/GoR

e GRADE
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Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’

Grade Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

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

e Certainty of evidence: The quality of evidence used to inform a given recommendation
is assessed to evaluate its validity, reliability, and consistency. The quality of evidence is
rated for each outcome across studies. Factors assessed when rating the quality of
evidence include study design, consistency of results, directness of evidence, precision,
publication bias, magnitude of effect, confounding, and dose-response gradient. This
assessment considers the individual study quality ratings, the overall risk of bias, and the
overall validity and reliability of the total body of evidence. The summary rating is an
indication of the Expert Panel’s confidence that an estimate of the effect is adequate to
support a particular recommendation. The certainty of the evidence is defined as one of
four grades: high, moderate, low, or very low. Definitions are available in Table 1.

Recommendations

2021 UPDATED RECOMMENDATION
e Recommendation 1.2

o StageIB (3<T<4cm, NOMO): Adjuvant osimertinib is recommended for patients with
sensitizing EGFR (Ex19del or L858R) mutations (Type: evidence based; Evidence
quality: high; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 1.2.1

o Adjuvant cisplatin-based chemotherapy and/or atezolizumab are not recommended
for routine use in this patient group. A postoperative multimodality evaluation,
including a consultation with a medical oncologist, is recommended to assess
benefits and risks of adjuvant therapies for each patient. Factors to consider other
than tumor stage when making a recommendation for adjuvant therapy are outlined
after the adjuvant systemic therapy section of the 2017 guideline (Type: evidence
based and panel consensus, benefits outweigh harms, especially in patients with
larger tumors; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 1.3
o Stages lIA, 1IB, and llIA: Adjuvant cisplatin-based chemotherapy is recommended for
all patients. [...] Adjuvant atezolizumab is recommended for all patients with PD-L1 >
1% after cisplatin-based chemotherapy except for patients with sensitizing EGFR
mutations (Type: evidence based and panel consensus; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).
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Note: the guideline recommendations are based on the 7t edition staging system
used in the studies as opposed to the current 8th edition staging system for lung
cancer.®

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Wu YL, Tsuboi M, He J, et al: Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J
Med 383:1711-1723, 2020

3. Felip E, Altorki N, Zhou C, et al: Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-
I1IA non-small-cell lung cancer (IMpower010): A

randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 398:1344-1357, 2021

5.AJCC 8th Edition for Lung cancer. AJCC Cancer Staging Manual (ed 8) New York, NY: Springer, 2017

2016 RECOMMENDATION (Guideline 2017-unverdndert)

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

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

Referenzen zu den Empfehlungen

2. Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, et al: Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology
adjuvant chemotherapy and adjuvant radiation therapy for stages I-lllA resectable non small-cell lung cancer
guideline. J Clin Oncol 25:5506-5518, 2007

3. Bradbury P, Sivajohanathan D, Chan A, et al: Postoperative adjuvant systemic therapy in completely
resected non—small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer [epub ahead of print on July 12, 2016]

4. Rodrigues G, Choy H, Bradley J, et al: Adjuvant radiation therapy in locally advanced non-small cell lung
cancer: Executive summary of an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based clinical
practice guideline. Pract Radiat Oncol 5:149-155, 2015

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 33



4

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2023) am 27.11.2023

# Suchfrage

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

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

3 (cancer* OR tum®*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw

4 #2 AND #3

5 nsclc*:ti,ab,kw

6 #1 OR#4 OR #5

7 #6 with Cochrane Library publication date from Nov 2018 to present

Systematic Reviews in PubMed am 27.11.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[majr]
2 "nonsmall cell lung"[tiab:~0] OR "non small cell lung"[tiab:~0]
3 #2  AND  ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR

carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab])  OR neoplas*[tiab]) OR
sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

#1 OR (#3)

(#4) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysisfmh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR
synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR
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# Suchfrage

studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab]
OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR
ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero|[tiab]
OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

6 ((#5) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 27.11.2023

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

# Suchfrage

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

2 Lung Neoplasms/therapy

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

4 (#3) AND  ((((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR

carcinoma*[tiab]) OR adenocarcinoma*[tiab])  OR neoplas*[tiab]) OR
sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab])

#1 OR #2 OR #4

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

7 (((#6) AND ("2018/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

(6]
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 27.11.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

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

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

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2024-B-049-z

Verfasser

Institution Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
Pneumologisch-Onkologische Arbeitsgemeinschaft der Deutschen
Krebsgesellschaft (POA)

Sachverstandige

Datum 3. Mai 2024

Indikation

adjuvante Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-IIIA, deren Tumoren Mutationen des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) als Deletion
im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in den Stadien
[I-IIA  (UICC8) und Nachweis von EGFR-Mutationen als Deletion im Exon 19 oder
Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) fiihrt die adjuvante Therapie in den Stadien II-IlIA (UICC8)
zur Senkung der Rezidivrate und zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Empfohlen wird die
Gabe von Osimertinib im Anschluss an eine adjuvante Chemotherapie.

Fragestellung

Der Therapiestandard hat sich seit unserer letzten gutachterlichen Stellungnahme zu dieser
Indikation | nicht srundlegend gedndert.

Stand des Wissens

Die Behandlung des NSCLC erfolgt stadienabhangig [1, 2]. Basis der ersten Therapieentscheidung ist
die klinische Stadieneinteilung unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes, der
lungenfunktionellen Reserve und Komorbiditdten. Nach einer Operation wird die weitere Therapie
durch die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen und des Lymphknotenstatus bestimmt.




Grundlagen der Empfehlungen zur Chemotherapie sind:

Stadium IB: Stadium Il und IlIA und IlIB (N2) nach UICC 8: Der Therapieanspruch ist kurativ.
Die Operation ist die entscheidende, auf Kuration ausgerichtete Therapiemodalitdt, wenn
keine Kontraindikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahresiiberlebensraten liegen fir
das Stadium IIA zwischen 60 und 65%, fur das Stadium 1IB zwischen 53 und 56%. Es ist
anzumerken, dass die Standard-setzenden Studien in der Regel nach TNM, Version 7,
durchgefihrt wurden [1-3]. In der Version 8 wurden Pat. im friheren Stadium IB und
hoherem Rezidivrisiko ab 2017 dem Stadium IIA zugeordnet. Entsprechend wird im Stadium
IB nach Version 8 nicht grundsatzlich eine adjuvante systemische Therapie empfohlen. Die
Zulassungsbedingungen zur adjuvanten Chemotherapie und zu Osimertinib schlieRen eine
Therapie im Stadium IB nicht aus.

Stadium 11, llIA und llIB (N2) nach UICC 8: Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Operation ist
die entscheidende, auf Kuration ausgerichtete Therapiemodalitit, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen. Die postoperativen 5-Jahresiiberlebensraten liegen fiir das
Stadium 1A zwischen 60 und 65%, fiir das Stadium IIB zwischen 53 und 56%.

Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Sie fihrte in einer
Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen Chemotherapie-Protokollen zu einer
Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensrate um 5% absolut [4]. In der Langzeit-Metaanalyse
von mit Cisplatin / Vinorelbin behandelten Pat. lag die 5-Jahresiiberlebensrate um 11,6%
hoher als in der Kontrollgruppe. Die besten Daten liegen fiir die adjuvante Chemotherapie
mit Cisplatin vor, nur in einer Studie im Stadium IB (UICC7) wurde Paclitaxel und Carboplatin
eingesetzt mit einem OS Vorteil. Bei klaren Kontraindikationen gegen Clsplatin kann eine
Carboplatin-haltige adjuvante Therapie eingesetzt werden.

In der ADAURA-Studie flihrte die adjuvante Therapie mit Osimertinib tGber 3 Jahre bei Pat.
mit einer EGFR common mutation (del19, L858R) in den Stadien IB, Il und IIIA (UICC7) (I1B-11IB
N2 UICC8) nach einer RO Resektion gegeniliber Placebo zu einer signifikanten Verldangerung
des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,17; p<0,001) und zur Reduktion des Risikos einer ZNS
Metastasierung um 90% [5]. Die Daten zur Gesamtiiberlebenszeit wurden 2023 publiziert
und zeigt fir Pat. in den Stadien Il und IlIA (UICC 7, entspricht Stadium I, [lIA und 11IB (N2)
nach UICC 8) einen statistisch signifikanten Vorteil mit einer HR von 0,49 und p<0,001. Der
Unterschied war unabhidngig davon, ob die Pat. vorher eine adjuvante Chemotherapie
erhalten hatten oder nicht. Die Uberlebensraten nach 5 Jahren liegen nummerisch héher bei
Pat. nach adjuvanter Chemotherapie. Deshalb ist die aktuelle Schlussfolgerung, dass
Osimertinib die adjuvante Chemotherapie nicht ersetzt, sondern erst nach Durchfiihrung der
adjuvanten Chemotherapie Jahre eingesetzt werden sollte. Der Vorteil einer adjuvanten
Chemotherapie ist nicht auf bestimmte Altersgruppen beschrankt. Es liegen jedoch keine
ausreichenden Daten fir Pat. >75 Jahre vor.

In den Studien zum Wert einer adjuvanten Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren waren Pat.

mit EGFR-Mutationen in der Regel ausgeschlossen. Auch wenn Zulassungen von Immuncheckpoint-

Inhibitoren unabhangig von molekularen Markern bestehen, sollte der Einsatz kritisch abgewogen

werden.

Eine adjuvante Bestrahlung ist nur indiziert nach inkompletter Resektion (R1, R2), wenn eine

Nachresektion nicht moglich ist. In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat sie einen

2




negativen Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert [7]. Auch im Stadium IIIA N2 sollte eine

adjuvante mediastinale Strahlentherapie nur in Einzelfallen (bulky N2, kapseliiberschreitendes N2)

erwogen werden.

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

Ja, diese sind oben dargestellt.
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