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FORTBILDUNG

Friihes nichtkleinzelliges Lungenkarzinom
Molekulare Testung und Beurteilung des Therapieansprechens

In den vergangenen Jahren hat sich die Behandlung des friihen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) (Stadium I-11IB) rasch weiter-
entwickelt. Neben der Chemotherapie sind Tyrosinkinase-Inhibitoren und Immuncheckpoint-Inhibitoren dabei, sich auch in der neoad-
Jjuvanten und adjuvanten Situation zu etablieren. Die molekulare und histologische Beurteilung spielt hier eine zentrale Rolle: Zum einen
ist es fiir die Wahl der neoadjuvanten Therapie essenziell, anhand von Biomarkern so friihzeitig wie méglich den Mutations- beziehungs-
weise PD-L1-Status des Tumors zu kennen, weshalb von Experten die , Reflex-Testung” méglichst bei allen Patient:innen empfohlen wird.
Zum anderen ist es von prognostischer Bedeutung, zu wissen, wie gut der Tumor auf die neoadjuvante Behandlung angesprochen hat,
weil insbesondere die komplette pathologische Remission (pCR ) in der Regel mit einem besseren Langzeit-Outcome assoziiert ist. Solche
Korrelationen kénnten in Zukunft auch bei der rascheren Entwicklung neuer systemischer Therapien in klinischen Studien als neue Surro-
gat-Endpunkte helfen: Anstatt jahrelang auf die Resultate zum progressionsfreien oder Gesamttiberleben zu warten, kénnte die Verfiig-
barkeit der pathologischen und gegebenenfalls molekularpathologischen Ergebnisse bereits nach Monaten die bessere Wirksamkeit einer
neuen Therapie belegen und deren Einfiihrung in die Klinik damit erheblich beschleunigen. Entscheidend fiir die Etablierung des patholo-
gischen Ansprechens als mafSgeblichem Parameter ist eine standardisierte Methodologie zu ihrer Durchftihrung und zur Beurteilung der
Resultate. Dieser Fortbildungsartikel soll diese Zusammenhdnge und die Methoden zur Erhebung der entsprechenden Daten darstellen.

Friihe Stadien des NSCLC

In Deutschland wurden nach der Statistik des Robert Koch-
Instituts im Jahr 2020 56.690 neue Falle von Lungenkarzinomen
diagnostiziert [1]. Rund 79 % der jahrlich diagnostizierten Neuer-
krankungen sind NSCLC [2].

Rund 40 % der Patient:innen mit NSCLC prasentieren sich laut dem
Jahresbericht der Deutschen Krebsgesellschaft 2024 bei Diagnose
in einem resezierbaren Stadium (Stadium IA-IIIA; Abb. 1) [3].
Laut Onkopedia-Leitlinie [2] besteht die Standardtherapie im Sta-
dium IA im Regelfall aus der Operation, in den Stadien IB-IIIA (IB,
I1A, 11B, 1A, A2 und IIIA3U) schloss sich an die Operation bisher
eine adjuvante systemische Therapie an; mittlerweile gibt es auch
Daten und neue Zulassungen fur die neoadjuvante und periope-
rative Therapie mit immunonkologischen und chemotherapeu-

tischen Protokollen, die in der aktuellen Version der S3-Leitlinie

enthalten sind [4]. Dadurch ist kinftig mit dem verstarkten Ein-

satz von neoadjuvanten Konzepten in dieser Indikation zu rech-

nen. Zugelassen sind im Moment Nivolumab plus Chemotherapie

in der neoadjuvanten und Pembrolizumab in der perioperativen

Indikation [4]. Die adjuvante systemische Therapie nach Resektion

umfasst derzeit [4]:

+in den Stadien IIA-1IIA eine platinhaltige Chemotherapie,

* bei Vorliegen einer EGFR-Mutation (Del19, L858R) in den Stadien
IB-IIIA Osimertinib,

* bei PD-L1-Expression von = 50 % der Tumorzellen in den Stadien
IIA-1IIA und bei EGFR/ALK-Wildtyp Atezolizumab oder Pembroli-

Die Begriffe ,pCR" (pathologische Komplettremission) und ,CPR" (komplette
pathologische Remission) werden haufig synonym verwendet. In dieser Arbeit
wird die Abkurzung ,pCR" genutzt.
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1A 14 %
IB 6 %
1A 2 %
1B 7 %
MA 11 %

lIB 9 %
NC 3%
IVA 19 %
IVB 29 %
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+In spaten Stadien (llIB-IVB) erméglichen sie die
Auswahl zielgerichteter Therapien beziehungs-
weise von Checkpoint-Inhibitoren, die oft wirk-
samer und vertraglicher sind als die alleinige

Chemotherapie.

Ahnlich der metastasierten Situation wird die
Biomarkerdiagnostik auch in den frihen Stadien
gemal’ nationaler Leitlinien als behandlungsrele-
vant eingestuft und empfohlen (Abb. 2).

Die Diagnostik therapierelevanter Mutationen, wie
zum Beispiel EGFR-Mutationen und ALK-Translo-
kationen sollte laut Onkopedia-Leitlinie bei allen
Betroffenen in den operablen Stadien erfolgen,
weil

* Patient:innen mit EGFR-Mutationen weniger von

Abb. 1 Stadienverteilung des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erstdiagnose (nach [3]).

zumab nach adjuvanter Chemotherapie.

Testung in den friihen Stadien

Molekulare Tests sind beim NSCLC in allen Stadien essenziell, um
die bestmogliche individuelle Therapie fur Patienten auszuwahlen
beziehungsweise die Prognose abzuschatzen [2, 4]:

+In frihen Stadien (IA-IIIA) helfen sie, die Indikation fur eine opti-

male adjuvante oder neoadjuvante Therapie zu stellen.

Operabel

immunonkologischen Konzepten profitieren,
« der Zulassungsstatus der adjuvanten Immunthe-
rapie mit Atezolizumab Patienten mit EGFR- und
ALK-Alterationen ausschliet [2] und
* bei Patient:innen im Stadium IB-IlIA und Nachweis einer der EGFR-
Mutationen del19 oder L8585R eine adjuvante Therapie mit Osi-
mertinib praferiert werden sollte [2].
Da der Stellenwert neoadjuvanter Immuntherapien absehbar
zunehmen wird (s. unten), durfte sich auch der Zeitpunkt einer

EGFR/ALK-Testung zur Therapiesteuerung immer weiter nach vorne,

Nicht operabel

Abb. 2 Fruhe Stadien des NSCLC: a) Die PD-L1-Testung wird von der Onkopedia-Leitlinie ,in den operablen Stadien lI-IlI“ und von der S3-Leitlinie ,in friihen
Stadien nichtkleinzelliger Lungenkarzinome" empfohlen. b) Die EGFR-Testung wird von der S3-Leitlinie in den Stadien IB-IlIA fir Exon 19 und 21 empfohlen, von
der Onkopedia-Leitlinie fur die Exons 18-21 in den operablen Stadien IB-IIIB (N2) nach UICC8. c) Die Testung auf ALK-Translokationen wird in der Onkopedia-
Leitlinie in allen operablen Stadien I1-111B(N2) nach UICCS, in der S3-Leitlinie nach Bestimmung einer therapierelevanten PD-L1-Expression empfohlen. d) Die
PD-L1-Testung im Stadium Il empfiehlt die Onkopedia-Leitlinie nach definitiver Radiochemotherapie, die S3-Leitlinie im Rahmen der Primardiagnostik. e) Die
PD-L1-Testung wird von der S3-Leitlinie im Stadium IV empfohlen - von der Onkopedia-Leitlinie im Stadium IV vor Beginn einer medikamentésen Erstlinienthera-
pie. f) Die EGFR-Testung im Stadium IV wird von der S3- und Onkopedia-Leitlinie fir Exon 18-21 empfohlen. g) Die Biomarkertestung wird von der Onkopedia-
und S3-Leitlinie empfohlen. h) Die S3-Leitlinie empfiehlt die Testung auf BRAF-V600-Mutationen - die Onkopedia-Leitlinie auf BRAF-V600E-Mutationen. i) Die
S3-Leitlinie empfiehlt die Testung auf KRAS-Mutationen - die Onkopedia-Leitlinie auf KRAS-G12C-Mutationen. j) Die S3-Leitlinie empfiehlt die Testung auf
NTRK1-3-Fusionen - die Onkopedia-Leitlinie auf NTRK-Translokationen. k) Die S3-Leitlinie empfiehlt die Testung auf MET-Amplifikationen und MET-Exon-14-Skip-
ping-Mutationen- die Onkopedia-Leitlinie auf c-MET-Exon-14-Skipping-Mutationen. I) Die NRG7-Testung wird von der S3-Leitlinie im Stadium IV empfohlen. m) Die
S3-Leitlinie empfiehlt die Testung auf HER2-Amplifikation und -Exon-20-Mutationen - die Onkopedia-Leitlinie auf HER2-Mutationen [2, 4].

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1.
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namlich ins praoperative Setting verschieben, das heifit idealerweise

wird bereits am ersten Biopsat getestet [5, 6]. Auch die S3-Leitlinie

weist darauf hin, dass im Sinne einer Optimierung der Therapiepla-

nung bereits moglichst friih im Krankheitsverlauf eine umfassende

molekulare Untersuchung vorgenommen werden kann [4].

Der PD-L1-Status nimmt eine besondere Stellung ein, da

+ er nicht auf Gen-Ebene, sondern immunhistochemisch bestimmt
wird,

+ PD-L1 der einzige etablierte pradiktive Biomarker fir Immuncheck-
point-Inhibitoren ist,

+ seine Testung von der Onkopedia-Leitlinie in den operablen Sta-
dien lI-1ll und im Stadium Il nach definitiver Radiochemotherapie
empfohlen wird. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Testung in frihen

Stadien im Rahmen der Primardiagnostik [2, 4].

Die Biomarkersteuerung praoperativer Therapien ist dadurch

begriindet, dass

+in vielen laufenden Studien zur Neoadjuvanz gezielte Therapien
untersucht werden, die auf der Basis von genomischen Biomarkern
selektiert werden [7, 8],

+ angesichts der zunehmenden Bedeutung neoadjuvanter immun-
onkologischer Therapien Expert:innen aus Klinik und Pathologie
fir eine moglichst frihe, stadienunabhangige ,Reflex-Testung” bei
diesen Tumoren pladieren [9], um so die bestmdgliche Therapie-
entscheidung treffen zu kénnen.

Bisher werden molekulare Biomarkertests vom behandelnden

Onkologen/Pneumologen beziehungsweise der Onkologin/Pneu-

mologin Ublicherweise nach der Analyse des Biopsats/Resektats

angeordnet. Dieses Vorgehen kann bedeuten, dass die Einleitung
einer optimalen Therapie verzégert wird. Bei ,Reflex-Testung"” sind
die Patholog:innen befugt, die Testung einer vordefinierten Palette
von Biomarkern an der ersten Biopsie bei allen Patient:innen ohne
einen speziellen Auftrag vorzunehmen. Die Ergebnisse stehen sofort
nach der Analyse fur die Diskussion der Therapieauswahl im inter-
disziplindaren Tumorboard zur Verfligung. So erlauben schneller
verfigbare Biomarkerergebnisse im neoadjuvanten Setting eine
frihzeitige Entscheidung flr oder gegen eine neoadjuvante Thera-
pie beziehungsweise fur eine direkte Operation mit nachfolgender
adjuvanter Therapie [9]. AulRerdem resultiert daraus eine optimierte

Gewebeverwaltung, das heil3t eine effizientere Nutzung von Gewe-

beproben, wodurch sich die Notwendigkeit der Entnahme von Fol-

gebiopsien reduziert.

Weitere mogliche Vorteile der Reflex-Testung:

+ Die Auswahl der Patient:innen wird optimiert, indem Erkrankte mit

den entsprechenden Biomarkern in ihren Tumoren frihzeitig iden-
tifiziert werden (Patient:innen mit EGFR-Mutationen etwa wirden
flr eine neoadjuvante Therapie derzeit nicht infrage kommen, wah-
rend bei jenen mit hohem PD-L1-Level ein gutes Ansprechen auf
eine neoadjuvante Immuntherapie wahrscheinlich ist).

+ Die Reflex-Testung hat das Potenzial fir bessere klinische Lang-
zeitergebnisse, da eine friihzeitige Behandlung mit zielgerichteten
Therapien die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs und die

Gesamtuberlebenszeit verbessern kénnte.

Die Empfehlungen einer Expertengruppe beinhalten daher folgende

MaBnahmen [9]:

+ Die EinfUhrung von ,Reflex-Tests" als Standardprozedere fur Bio-
markertests beim NSCLC,

« die Entwicklung zentrumspezifischer Protokolle fur ,Reflex-Tests" in
Abstimmung mit dem jeweiligen multidisziplindren onkologischen
Team (MDT)/Tumorboard. Das Protokoll sollte Folgendes eindeutig
definieren:

o diejenigen Diagnosen, die die Anordnung von Biomarkertests
auslosen sollen,

o die zu testenden Biomarker,

o die Verantwortlichkeiten der beteiligten Facharzt:innen und

o die regelmaRige Uberprifung und Aktualisierung des Proto-
kolls, um den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und
Leitlinien gerecht zu werden.

Fazit: Die molekulare Testung bei allen Patient:innen mit NSCLC -

ganz speziell auch im neoadjuvanten Setting, also in frihen Sta-

dien - sollte zum Standard gehoren. Eine umfassende Erstattung der

Reflex-Testung ist allerdings im Rahmen des aktuellen Vergttungs-

systems nicht gegeben, sodass hier eine entsprechende Anpassung

erforderlich ist.
Therapieansprechen und -steuerung

Beurteilung von resezierten NSCLC

Die systemischen Therapien flr das lokal fortgeschrittene/meta-
stasierte NSCLC haben sich erheblich weiterentwickelt, vor allem
durch die Einflhrung zielgerichteter Therapien und von Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Dagegen hat sich beim Therapiestandard
des resektablen NSCLC bisher weniger getan [10-14]. Aber durch
den Einsatz neoadjuvanter und/oder adjuvanter Therapien haben
sich mittlerweile auch beim resezierbaren NSCLC die Uberle-
benschancen verbessert:

* Nach der alleinigen Resektion liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
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fUr das Stadium IA bei 50 % und flr das Stadium IlIA bei 15 %
[15,16].

+ Eine adjuvante Chemotherapie kann diese Raten um 4-5%
erhohen [15, 16].

Der Uberlebensvorteil einer neoadjuvanten Chemotherapie ist

mit dem der adjuvanten Chemotherapie vergleichbar [17, 18].

Die neoadjuvante/adjuvante Gabe von Chemo- und Immunthe-
rapien kann die Uberlebenschancen gegeniiber der alleinigen
Operation und gegenuber der alleinigen Chemotherapie ver-
bessern [17,18].

Definitionen in der Pathologie

Ahnlich dem kolorektalen, Mamma- und Osophaguskarzinom oder

auch dem Osteosarkom gibt es in der S3-Leitlinie zum Lungenkarzi-

nom bereits seit 2018 etablierte und standardisierte Richtlinien fur
die Beurteilung von resezierten Lungentumoren nach neoadjuvan-

ter Therapie (Regressionsgrading nach Junker) [4, 12, 191:

* RG I: keine Tumorregression oder eine ausschliel3lich spontane
Tumorregression im Bereich des Primartumors und der regiona-
ren Lymphknoten.

*RG lla: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten
Tumorregression mit mindestens 10 % vitalem Resttumor im
Bereich des Primartumors und/oder mehr als kleinherdiger
Nachweis vitalen Tumorgewebes in den regionaren Lymphkno-
ten.

*RG llb: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten
Tumorregression mit weniger als 10% vitalem Resttumor im
Bereich des Primartumors und/oder lediglich kleinherdiger
Nachweis vitalen Tumorgewebes in den regionaren Lymphkno-
ten.

*RG Ill: komplette therapieinduzierte Tumorregression ohne
Nachweis vitalen Tumorgewebes im Bereich des Primartumors
und der regiondren Lymphknoten.

Zur moglichst genauen quantitativen Erfassung der therapie-

induzierten Tumorregression ist es demnach im Allgemeinen aus-

reichend, zunachst einen reprasentativen Querschnitt durch den

Primartumor vollstandig in Paraffin einzubetten und histologisch zu

untersuchen. Insbesondere zur Frage einer vollstandigen therapie-

induzierten Tumorregression sind gegebenenfalls weitere histolo-
gische Untersuchungen erforderlich [4]. Laut S3-Leitlinie sollen alle

Lymphknoten vollstandig in Paraffin eingebettet und in Stufenschnit-

ten histologisch untersucht werden [4].

Eine Definition der Parameter pCR und MPR sowie Anleitungen

zur Verarbeitung resezierter Lungentumoren bietet die IASLC

(International Association for the Study of Lung Cancer) in ihren

multidisziplindaren Empfehlungen aus dem Jahr 2020 [12]:

* Die Uberwiegende pathologische Remission (,major patho-
logical response”; MPR) wird definiert als die Reduktion des
vitalen Tumors beziehungsweise der vitalen Tumorzellen auf
einen Anteil unterhalb eines festgelegten klinisch relevanten
Grenzwerts, der auf friheren Erkenntnissen fir den spezifi-
schen histologischen Typ des Lungenkrebses und der verwen-
deten Therapie beruht. Zur Beurteilung der MPR wird die
geschatzte Grole des vitalen Resttumors durch die GroRRe des
Tumorbetts dividiert. Die historische Definition einer MPR fur
alle histologischen Typen, auch gemafB IASLC-Empfehlungen,
ist eine Abnahme des verbleibenden vitalen Tumors auf < 10 %
des ursprunglichen Ausmalies [12]. Neuere Daten deuten aller-
dings darauf hin, dass der optimale MPR-Grenzwert je nach
histologischem Typ erheblich variieren kann: So wurden fur
Plattenepithelkarzinome 10 %, fir Adenokarzinome hingegen
65% vorgeschlagen [23]. Die Einstufung als MPR wird auch
vorgenommen, wenn nur Lymphknoten vitales metastatisches
Karzinomgewebe aufweisen (ypTO, N1-3 gemal} der 8. Auflage
des AJCC- [American Joint Committee on Cancer] und UICC-
Staging-Systems [Union for International Cancer Control]). Das
Regressionsgrading nach Junker berucksichtigt grundsatzlich

alle resezierten Lymphknoten [19].

Eine pathologische Komplettremission (,pathological complete
response”; pCR) liegt vor, wenn im gesamten Resektionsprapa-
rat, einschlieBlich aller untersuchten regionalen Lymphknoten,
keine vitalen Tumorzellen mehr nachgewiesen werden kénnen
(ypTONO gemal der 8. Auflage des AJCC- und UICC-Staging-
Systems).

MPR und pCR: Das IASLC Scoring System

Das von der IASLC vorgeschlagene Scoring-System [12] fur die
Beurteilung der pathologischen Remission nach neoadjuvanter
Therapie beim NSCLC zielt darauf ab, eine standardisierte und
reproduzierbare Methode zur Beurteilung dieses pathologischen
Ansprechens zu etablieren. Es ermdglicht Vergleiche zwischen
verschiedenen Therapien, kann als Grundlage fur die Korrelation
mit klinischen Ergebnissen dienen und basiert auf folgendem

Vorgehen:

Identifizierung des Tumorbetts

Das Tumorbett wird definiert als der Bereich, in dem sich der

urspriangliche Tumor vor der (neoadjuvanten) Behandlung
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befand. Es setzt sich zusammen aus vitalem Tumor, Nekrose und

Stroma (einschliel3lich Fibrose und Entziindung). Der Schritt der

Identifizierung des Tumorbetts besteht aus:

1. Bewertung des Lungenpraparats: Feststellung des Vorhan-
denseins einer Pleura-Einziehung und Abtastung der intak-
ten Proben; in Zweifelsfallen kann eine Prifung aktueller
Computertomografie(CT)-Aufnahmen zur Lokalisierung des
Tumors hilfreich sein.

2. Schneiden des Lungenpraparates: Sobald das Tumorbett iden-
tifiziert ist, wird die Probe entlang dessen maximaler Ausdeh-
nung geschnitten.

3. Fotografie der Schnittflache des Tumorbettes und Messung
der GesamtgrofBe des Tumorbettes mittels Lineal (bei Tumo-
ren, die auf eine neoadjuvante Therapie ansprechen, kann sich
das Erscheinungsbild des Tumors aufgrund von Fibrose, Ent-
zindung und Nekrose verandern; gro3e Tumoren sind leicht zu
erkennen, aber kleine Tumoren, insbesondere solche, die eine
MPR oder pCR erreichen, kénnen bei der Untersuchung schwer

zu sehen oder zu ertasten sein).

Probennahme

Fur die vollstandige Beurteilung der pathologischen Remission soll-

ten neben dem Primartumor auch die regionaren Lymphknoten

in die histologischen Untersuchungen einbezogen werden. Fur die
optimale Darstellung des Tumorbetts sollte nachfolgend beachtet
werden:

1.Wenn der Tumor < 3 ¢cm misst, werden Proben des gesamten
Tumors entnommen. Ist der Tumor > 3 cm grol3, fotografiert man
einen Querschnitt (0,5 cm dick) in der maximalen Ausdehnung des
Tumors und entnimmt Blocke aus dem gesamten Querschnitt des
Tumorbetts. Soweit in den Schnittpraparaten dieses Querschnitts
kein vitaler Tumor nachzuweisen ist, soll zur Frage einer pathologi-
schen Komplettremission (pCR) weiteres Gewebe aus dem Tumor-
bett eingebettet und histologisch untersucht werden.

2. Eine Karte aller histologischen Schnitte aus den relevanten Blécken
wird Uber das Gesamtfoto gelegt und mit dem Pathologiebericht
aufbewahrt. Alle histologischen Schnitte des Tumorbettes werden
bewertet und der prozentuale Anteil an vitalem Tumor, Nekrose
und Stroma (aus kartierten Schnitten) bestimmt (Details s. unten).

Ist kein vitaler Tumor in bereits angefertigten Schnittpraparaten

zu finden, sollten weitere histologische Schnitte in einem entspre-

chenden Umfang angefertigt werden, soweit Gewebematerial vor-
handen ist und es die Kapazitat des Labors zuldsst. Wenn auch hier

keine vitalen Tumorzellen identifiziert werden kdnnen, ist eine Re-

Tumorbett =
X+Y+Z=100%

___________________

Nekrose (Y %)

Stroma (Z %)

Abb. 3 Die schematische Darstellung visualisiert die Zusammensetzung des
Tumorbetts, das sich aus vitalem Tumor, Nekrose und Stroma (bestehend aus
Entziindungszellen und Fibrose) zusammensetzt (nach [12]).

Evaluation der Gesamtprobe zu veranlassen. Im weiteren Verlauf ist
im pathologischen Bericht die Gesamtzahl der aus dem Tumorbett

erstellten Blocke zu protokollieren.

Histologische Untersuchun

Die Beurteilung erfolgt primar durch mikroskopische Untersu-
chung von Hamatoxylin-Eosin-(HE)-gefarbten Schnitten. Dabei
erfolgt die Festlegung der Tumorbettgrenze und die Messung
des Prozentsatzes an vitalem Tumor; reaktive Veranderungen
(Entzindung und Fibrose), die das Tumorbett umgeben, muissen
dabei von der Entziindung des Stromas abgegrenzt werden. Die
Zuordnung der histologischen Schnitte zum Gesamtbild zeigt, ob
die GroBBe des Tumorbettes korrekt ermittelt wurde oder ob auch
nichtneoplastische reaktive Veranderungen enthalten sind.
Erfassung der histologischen Merkmale/Prozentuale Schatzung
Jede der drei Komponenten (Tumor, Nekrose, Stroma) wird
anhand der mikroskopischen Schnitte prozentual geschatzt; die

Summe aller drei Komponenten muss 100 % ergeben (Abb. 3).

Bestimmung des Therapieansprechens
Die Veranderungen der histologischen Merkmale im resezierten

Lungengewebe werden bewertet, um festzustellen, ob und in
welchem Umfang die Behandlung das Tumorwachstum beein-
flusst hat. Das kartierte Gesamtfoto und die entsprechend zuge-
ordneten histologischen Schnitte konnen bei der Beurteilung des
endgultigen pathologischen Ansprechens hilfreich sein, insbe-

sondere bei stark nekrotischen und kavitierten Tumoren.

Herausforderungen traditioneller Endpunkte und Vorteile
der pathologischen Remission

Eine besondere Herausforderung besteht darin, dass es bei
Studien zum resektablen NSCLC mehrere Jahre dauert, bis aus-

gereifte Daten zu den Endpunkten des krankheitsfreien (DFS)
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beziehungsweise des ereignisfreien Uberlebens (EFS) sowie zum
Gesamtuberleben (OS) verflgbar sind [20, 21]. Wahrend die
Erhebung dieser traditionellen Uberlebens-Endpunkte zeit- und
kostenintensiv ist [22], kdnnen in neoadjuvanten Studien End-
punkte wie die pathologische Komplettremission (pCR) und die
Uberwiegende pathologische Remission (MPR) innerhalb weniger
Monate bestimmt werden; diese Daten korrelieren mit Uberle-
bensdaten (OS und DFS/EFS [20, 21]).

Vergleich etablierter Methoden zur Beurteilung des
Therapieansprechens

Die Méglichkeit, im neoadjuvanten Setting mithilfe von patholo-
gischen Merkmalen das Therapieansprechen auf einen neoadju-
vant gegebenen PD-1-Antikérper (Nivolumab) im Resektat eines
NSCLC nachzuweisen, wurde bereits im Jahr 2018 demonstriert
[21]. Die Autor:iinnen kamen in dieser Untersuchung zu dem
Schluss, dass die von ihnen vorgeschlagenen Immune-Related
Pathologic Response Criteria (irPRC) zur Standardisierung der
molekularen Beurteilung einer immuntherapeutischen Wirksam-
keit verwendet werden kdnnen. Sie merkten jedoch auch an, dass
Langzeitbeobachtungen erforderlich seien, um die Zuverlassig-
keit von irPRC als Surrogat fur rezidivfreies und OS zu bestatigen.
Es gibt also mehrere Methoden zur Beurteilung des Therapiean-
sprechens beim NSCLC nach neoadjuvanter Therapie: In Deutsch-
land werden vor allem die IASLC-Methode [12] und das bereits
dargestellte Regressionsgrading nach Junker angewendet [19],
das im klinischen Alltag (auBerhalb von Studien) mindestens
ebenso verbreitet ist wie die IASLC-Methode; die irPC-Methode
nach Cottrell et al. [21] spielt hingegen im klinischen Alltag eine
eher untergeordnete Rolle. Der Arbeitsaufwand ist beim Regres-
sionsgrading (insbesondere Makroskopie) geringer, wahrend
die Resultate vergleichbar sind, es werden nur andere Bezeich-
nungen verwendet. Beide Methoden definieren jedoch eine
pathologische Komplettremission (pCR) gleichermalRen als das
vollstandige Fehlen von residualem mikroskopischen Tumorge-

webe.

Herausforderungen: Gewebehandhabung und die
Bewertung der pathologischen Reaktion

Histologische Veranderungen, wie sie unter einer Therapie auftre-
ten, lassen sich grundsatzlich auch bei Patient:innen beobachten,
die gar keine neoadjuvante Therapie erhalten haben. Dennoch
gibt es typische, wenn auch nicht ganz spezifische Veranderun-

gen nach neoadjuvanter Therapie (z. B. [19, 24, 25]). Auch Cottrell

etal.[21] beschreiben typische Veranderungen nach neoadjuvan-

ter Immuntherapie. Die prognostische Bedeutung solcher histo-

logischen Veranderungen hangt stark vom Kontext ab:

* Nach einer neoadjuvanten Therapie ist der Nachweis von
Nekrose und/oder Fibrose grundsatzlich prognostisch positiv zu
bewerten.

* Ohne neoadjuvante Therapie ist der Nachweis von Nekrose/

Fibrose hingegen eher ein negativer Prognosefaktor.

Die Unterscheidung zwischen dem Tumorbett und dem umge-
benden nichtneoplastischen Lungengewebe kann aufgrund
ausgedehnter reaktiver Veranderungen Uber den Rand des
Tumorbettes hinaus schwierig sein. Die genaue Beurteilung des
pathologischen Ansprechens auf eine neoadjuvante Therapie
erfordert daher eine sorgfaltige Bewertung der histologischen
Veranderungen. Eine Herausforderung besteht darin, dass man
am Schnittpréparat haufig nicht mehr ganz genau sagen kann,
wie weit der Tumor pratherapeutisch reichte. Auch ein Abgleich
mit Computer- oder Kernspintomogramm |6st dieses Problem
nur gelegentlich [12]. Man muss sich daher immer bewusst
machen, dass die Angabe des vitalen Resttumors keine exakte
mathematische Grolie, sondern eine semiquantitative Abschat-
zung darstellt, solange keine entsprechenden digitalen Auswer-

tealgorithmen zur Verfligung stehen.

Studienlage und Daten: Verwendung von pCR und MPR als
friihe Endpunkte

Klinische Phase-lI-Studien zeigen, dass pCR und MPR bei resek-
tablem NSCLC (I-1llA) im neoadjuvanten Setting grundsatzlich als
frihe Endpunkte anwendbar sind: Dazu gibt es Daten flr Nivo-
lumab [13, 26, 27], Nivolumab plus Ipilimumab [13, 28, 29], Nivo-
lumab plus Chemotherapie [13, 30, 31], Atezolizumab [13, 32-37],
Atezolizumab plus Chemotherapie [13, 36, 37], Ipilimumab plus
Chemotherapie [13, 38, 39], Pembrolizumab [40-43] und Durva-
lumab plus Chemotherapie [44]. Eine Reihe von Phase-IlI-Studien
beim resektablen NSCLC (Stadium II-11IB), die zu Zulassungen
fuhrten, umfassen pCR oder MPR als primdre oder sekundare

Endpunkte im neoadjuvanten Setting (Tab. 1):

Resektables NSCLC: pCR und MPR als friihe Endpunkte in
klinischer Praxis und Forschung

Das Regressionsgrading zur Bewertung der Reaktion des Gewe-
bes nach neoadjuvanten Therapien beim NSCLC findet sich seit

2018 in der S3-Leitlinie. Eine entsprechende Bewertung wird

CIVIE-FortbiIdung

Tab. 1 Phase-lll-Studien zur neoadjuvanten bzw. perioperativen Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) in den Stadien II-IIB.

Studie (NTC Nummer | Patlentenpopu- | neoadjuvante
bei ClincalTrials.gov) | gi2dien ) Behandlung
AEGEAN (NTC03800134) [a] [IA-1IIB(N2) 47yklen Q3W Durvalumab
(AJCC8" edition) plus CTx
N=802
CheckMate 816 (NTC02998528) [B-IIIA 3Zyklen Q3W Nivolumab
[b,q (AJCC7" edition) plus CTx
N=358
KEYNOTE-671(NTC03425643)[d]  II-IIIB(N2) biszu4Zyklen Q3W Pembro-
(AJCC8" edition) lizumab plus CTx
N=786
IMpower030 (NTC03456063)[e] ~ [I-IIIB(N2) 47yklen Q3W Atezolizumab
(AJCC8" edition) plus CTx
N=450
CheckMate77T(NTC04025879) [f]  IIA-IIIB(N2) 47yklen Q3W Nivolumah
(AJCC8" edition) plus CTx
N=452

Pathologische Endpunkte

Adiuvante (neben anderen)
Behandlung S =
e ekundarer
Primérer Endpunkt Endpunkt
12 2yklen Q4W Durvalumab pCRerreicht MPRerreicht
- pCRerreicht MPRerreicht

13Zyklen Q3WPembrolizumab ~ N/A pCRund MPRerreicht
16 Zyklen Q3W Atezolizumab N/A pCRund MPR
13Zyklen Q4W Nivolumab N/A pCRund MPRerreicht

Abkiirzungen: Q3W: alle 3 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen; QD: Einmal taglich; CTx: Chemotherapie; EGFRm: Rezeptor fiir epidermalen Wachstumsfaktor mutiert; MPR: tiberwiegende pathologische
Remissioin; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungkarzinom; pCR: komplette pathologische Remission, N/A: Nichtverfiigbar

a) Clinicaltrials.gov. NCT03800134. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03800134?term=NCT038001348&draw=2&rank=1 (letzter Zugriff im April 2025)

b) BMS Press Release. https://news.bms.com/news/details/2020/0pdivo-nivolumab-Plus-Chemotherapy-Shows-Statistically-Significant-Improvement-in-Pathologic-Complete-Response-as-
Neoadjuvant-Treatment-of-Resectable-Non-Small-Cell-Lung-Cancer-in-Phase-3-CheckMate--816-Trial /default.aspx (letzter Zugriff im April 2025)

0 Clinicaltrials.gov. NCT02998528. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02998528?term=N 102998528 &draw=28&rank=1 (letzter Zugriff im April 2025)

d) Clinicaltrials.gov. NCT03425643. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03425643 (letzter Zugriffim April 2025)

e) Clinicaltrials.gov. NCT03456063. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT034560632term=NCT034560638&draw=2&rank=1 (letzter Zugriffim April 2025)

f) Clinicaltrials.gov. NCT04025879. https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04025879 (letater Zugriffim April 2025)

auBBerdem im Erhebungsbogen Pathologie fur Lungenkrebszen-

tren gefordert [45], ist also fur alle in entsprechenden Zentren

neoadjuvant behandelten NSCLC obligat. lhre Implementierung
auch in der Flache erscheint dringend winschenswert:

* pCR und MPR haben sich als ein wichtiges Kriterium erwiesen,
um den Erfolg von neoadjuvanten Therapien frih zu beurteilen.

* Wenn sie angewendet werden, sollten sie nach einheitlichen und
standardisierten Kriterien bestimmt werden, um Vergleichbar-
keit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten (s.
oben).

» Das pathologische Ansprechen ist auch ein entscheidendes
Kriterium, um nach neoadjuvanter Therapie und Operation die
Entscheidung fur oder gegen weitere mogliche Folgetherapien/
adjuvante Therapien zu treffen: So bietet sich zum Beispiel bei
einem Ansprechen auf die neoadjuvante immunonkologische
Therapie diese auch fir eine adjuvante Konsolidierungsbehand-
lung an. Bei Nichtansprechen hingegen ist moglicherweise von
einer Resistenz auszugehen, sodass sich andere Folgetherapien
anbieten konnten (z.B. Radiochemotherapie). Bei Erreichen
einer pCR wiederum stellt sich die Frage, ob eine adjuvante The-

rapie Uberhaupt noch nétig ist. Es gibt derzeit keine eindeutige

Evidenz zu diesen aktuell viel diskutierten Fragestellungen, die
jedoch in geplanten prospektiven Studien untersucht werden.
Die Bedeutung der Bestimmung von pCR und MPR wird daher
kunftig noch wachsen.

* Hilfreich sind standardisierte Protokolle, die moglichst weltweit
fur die Handhabung von Gewebe und zur Bewertung des pro-
zentualen Anteils an vitalem Tumor, Nekrose und Stroma ver-

wendet werden [12].

Far die klinische Forschung haben die pathologischen Konzepte
zur Beurteilung des Ansprechens auf neoadjuvante Therapien
ebenfalls grofite Bedeutung:

*So konnten die Zulassungsbehdrden verbindliche Leitlinien
fur die Verwendung von pCR und MPR als Surrogat-Endpunkte
in Zulassungsstudien erlassen und verdéffentlichen, die zur
beschleunigten oder zumindest bedingten Zulassung von The-
rapien fuhren konnten [46]. Dazu musste insbesondere der
Umfang der histologischen Untersuchungen definiert werden,
etwa die Zahl der Schnittebenen pro Paraffinblock sowie die
gegebenenfalls zu verwendenden immunhistochemischen

Techniken zur Detektion einzelner Tumorzellen, da davon die
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Rate der kompletten Tumorregression beziehungsweise der
pCR abhangt.

+ Die Validierung der pathologischen Reproduzierbarkeit von pCR
und MPR [13], das hei3t die Ermittlung der Zusammenhange
zwischen pathologischem Ansprechen und Uberlebensend-
punkten kann durch die Entwicklung und Nutzung internatio-
naler Datenbanken erleichtert und beschleunigt werden.

* FUr neoadjuvante Studien sollten in jedem Fall routinemaRig
bestimmte Standard-Outcomeparameter wie vollstandige
Resektionsraten, pCR, MPR, sowie jahrlich - Uber bis zu funf
Jahre - die Anteile von Uberlebenden und progressionsfrei
beziehungsweise krankheitsfrei Uberlebenden Patient:innen
angegeben werden [44].

Uber diese Standardisierungsaspekte hinaus versprechen tech-

nologische Fortschritte, insbesondere im Bereich der kiinstlichen

Intelligenz (KI) und der digitalen Bildgebung die Automatisierung

und Objektivierung der Gewebebeurteilung weiter zu optimie-

ren und sowohl Forschung als auch klinische Praxis zukunftig
malgeblich zu verandern.

So entwickelten Forschende etwa im Rahmen einer 2023 verof-

fentlichten Studie ein Multistain-Deep-Learning-Modell (MSDLM)

zur Bestimmung des "A-Immunoscores" (AlIS) bei kolorekta-

lem Karzinom (CRC), basierend auf der Analyse von Uber 1.000

Patientenproben. Das Modell zeigte eine hohe prognostische

Genauigkeit, die Uber klinische, molekulare und andere immun-

zellbasierte Parameter hinausging, und konnte auch das Anspre-

chen auf eine neoadjuvante Therapie beim Rektumkarzinom
vorhersagen. Inwieweit diese Ergebnisse auf das Lungenkarzi-

nom Ubertragbar sind, mussen zuklnftige Studien klaren [471].

In einer weiteren 2024 publizierten Studie entwickelte und vali-

dierte man eine rechnergestitzte Pathologieplattform fur das

NSCLC unter Verwendung von Algorithmen fur maschinelles

Lernen, die auf Basis eines grofen, multizentrischen Daten-

satzes von Whole-Slide-Images trainiert wurden. Die Platt-

form ermoglicht eine hochprazise Gewebesegmentierung und

NSCLC-Subtypisierung und liefert vier Kl-abgeleitete, erklarbare

prognostische Parameter, basierend auf der Beurteilung von ter-

tiaren Lymphstrukturen und Nekrose. Diese Parameter erwiesen
sich als robust und unabhangig fir die Risikostratifizierung von

NSCLC-Patient:innen und bieten das Potenzial, die Patientenver-

sorgung zuklnftig weiter zu optimieren und zu individualisieren

[48].

Resektables NSCLC: Liquid Biopsy als potenzieller Pradiktor
fiir pCR?

DieErgebnissederLiquid BiopsyfurdieVorhersagederpCRwurde
in zwei neoadjuvanten Studien aktuell 2024 dargestellt [49, 50].
Hierfir wurden sensitive Methoden genutzt, die ein Whole
Genome Sequencing des Primartumors zur Voraussetzung
hatten und die Ableitung von tumorspezifischen, sogenannten
Ltumor informed” Gensonden. Dies war in der AEGEAN-Stu-
die und der 77T-Studie mit derselben Methodik durchgefuhrt
worden. Interessanterweise konnte in der AEGEAN-Studie der
ctDNA-Nachweis von Resttumor in der Liquid Biopsy zu etwa
90 % vorhersagen, dass nach vier Zyklen eine pCR nicht erreicht
wird [49]. Dieses Ergebnis war nur im Immuncheckpoint-Inhibi-
tor-Arm erreicht, im reinen Chemotherapiearm war der negative
pradiktive Wert fur eine pCR nur bei etwa 20 %. Sollten weitere
Studien bestatigen, dass bereits nach einem Zyklus der Induk-
tionschemotherapie plus Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie
vorhergesagt werden kann, dass keine pCR erzielt werden kann,
dann ware es moglich, die Therapie frihzeitig durch weitere The-
rapiemodalitaten wie Umstellung der Chemotherapie, Addition
von weiteren Immuncheckpoint-Inhibitoren, gegebenenfalls
auch die Hinzunahme der Strahlentherapie zu intensivieren,
um bei diesen Patient:innen eine pCR zu erreichen. Prospektive
Studien zum Stellenwert der Pradiktion der Liquid Biopsy sowie
dann interventionelle Studien sollten in der Situation durchge-

fahrt werden.
Prof. Dr. med. Frank Griesinger, Pius-Hospital Oldenburg

Prof. Dr. med. Klaus Junker, MVZ HPH Institut fur Pathologie und
Hamatopathologie GmbH, Hamburg
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Zertifizierte Fortbildung fiir Onkologen und Hamatologen

Ist kein gegenteiliger Hinweis vorhanden, ist nur je eine der fiinf zur Beantwortung

angebotenen Losungen richtig.

CME-Fragen zum Beitrag ,,Molekulare Testung und Beurteilung des Therapieansprechens"

1. Wie viel Prozent der Patient:innen mit NSCLC
prasentieren sich laut dem Jahresbericht der
Deutschen Krebsgesellschaft 2024 bei Diagnose in
einem spaten Stadium (I11B-1VB)?

A .40 %

B ca.50%

Cca.60%

D a.70%

E a.80%

2. Welche adjuvante systemische Therapie
schlieBt sich derzeit laut Onkopedia-Leitlinie bei
Vorliegen einer EGFR-Mutation (Del19, L858R) in
den Stadien IB-11IA an eine Operation an?

A Cisplatin

B Osimertinib

C Atezolizumab

D Pembrolizumab

E keine

3. Welcher Biomarker ist der einzige etablierte
pradiktive Marker fiir Inmuncheckpoint-Inhibi-
toren beim NSCLC?

A EGFR-Mutationen

B ALK-Translokationen

C KRAS-Mutationen

D BRAF-Mutationen

E PD-L1-Expression

4. Was versteht man unter ,,Reflex-Testung“?

A Die befugte, eigenstandige Durchfiihrung patho-
logischer Tests an der Erstbiopsie jedes Patienten
bzw. jeder Patientin mittels eines vordefinierten
Biomarker-Panels.

B Die pathologische Testung einer vordefinierten
Palette von Biomarkern an der zweiten Biopsie bei
allen Patient:innen.

C Die Testung einer vordefinierten Palette von
Biomarkern im Rahmen der Liquid Biopsy bei allen
Patient:innen.

D Die Testung einer vordefinierten Palette von
Biomarkern im Rahmen der Liquid Biopsy bei PD-
L1-positiven Patient:innen.

E Die Testung von Biomarkern im Rahmen der Liquid
Biopsy bei allen Patient:innen.

5. Um wieviel Prozent kann eine (neo)adjuvante
Therapie die 5-Jahres-Uberlebensrate gegen-
iiber alleiniger Operation fiir das Stadium I11A
erhdhen?

A1-2%

B2-3%

C3-4%

D 4-5%

E5-6%

6. Welchen Vorteil bringt der Einsatz der patho-
logischen Komplettremission (pCR) und der
wesentlichen pathologischen Remission (MPR)
als Endpunkte in neoadjuvanten Studien?

A Sie sind leichter zu definieren als der Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben (DFS).

B Sie sind spezifischer als der Endpunkt des ereignis-
freien Uberlebens (EFS).

C Sie verkiirzen die Studiendauer und korrelieren mit
Uberlebensdaten.

D Sie sind im Ethikantrag leichter zu vertreten als der
Endpunkt Gesamtiberleben (0S).

E Sie sind sensitiver als die Endpunkte DFS, EFS und
0S.

7. Wie definiert die IASLC eine wesentliche patho-
logische Remission (MPR) beim NSCLC?

A Reduktion des lebensfdhigen Tumors auf unter 20 %
des urspriinglichen AusmaRes

B Reduktion des lebensfahigen Tumors auf unter 40 %
des urspriinglichen AusmaBes

C Reduktion des lebensfahigen Tumors auf unter 60 %
des urspriinglichen Ausmaes

D Reduktion des lebensfdhigen Tumors auf unter 80 %
des urspriinglichen AusmaBes

E Reduktion des lebensfahigen Tumors unter einen
Klinisch relevanten Schwellenwert

8. Welches Ziel hat das IASLC-Scoring-System fiir
die pathologische Remission?

A Individualisierte Beurteilung von Biopsieproben

B Etablierung einer standardisierten und reproduzierba-
ren Methode zur Bewertung des Therapieansprechens

C Verbesserung und Beschleunigung von chirurgischen
Verfahren

D Ersetzen von histologischen durch molekulare Analysen

E Einschrankung der Pathologie auf spezielle Labore

Dieser Beitrag kann als zertifizierte Fortbildung zum Erwerb von

CME-Punkten genutzt werden.

Teilnahme online nach kostenloser Registrierung bei, MyTrillium (unter https.//www.trillium.de/mytrillium.html).

Fiir die Online-Teilnahme kdnnen Sie bei korrekter Beantwortung 4 CME-Punkte erhalten.
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9. Welche der aufgefiihrten Optionen umfasst die
Komponenten des von der IASLC empfohlenen
Vorgehens zur Beurteilung der pathologischen
Remission nach neoadjuvanter Therapie beim
NSCLC?

A Identifizierung des Tumorbetts, Probennahme, histo-
logische Untersuchung, Bestimmung von relevanten
Biomarkern, Bestimmung des Therapieansprechens

B Blutprobenentnahme fiir die Liquid Biopsy, Identifi-
zierung des Tumorbetts, histologische Untersuchung,
Erfassung der histologischen Merkmale, Bestim-
mung des Therapieansprechens

C Probennahme, histologische Untersuchung, Erfas-
sung der histologischen Merkmale, Bestimmung des
Therapieansprechens, Re-Evaluation

D Identifizierung des Tumorbetts, Probennahme,
histologische Untersuchung, Erfassung der histolo-
gischen Merkmale, Bestimmung des Therapiean-
sprechens

E Identifizierung des Tumorbetts, Probennahme,
Erfassung der histologischen Merkmale, Bestim-
mung von relevanten Biomarkern, Bestimmung des
Therapieansprechens

10. Nach einer neoadjuvanten Therapie ist der
Nachweis von Nekrose und/oder Fibrose wie
zu bewerten:

A grundsdtzlich prognostisch positiv
B meist prognostisch positiv

C keine prognostische Relevanz

D meist prognostisch negativ

E grundsdtzlich prognostisch negativ

11. Fiir welches Medikament/welche Medikamen-
tenkombination zeigt eine klinische Phase-
11-Studie, dass pCR und MPR bei resektablem
NSCLC (I-111A) im neoadjuvanten Setting
grundsatzlich als friihe Endpunkte anwendbar
sind:

A Atezolizumab plus Ipilimumab

B Ipilimumab

C Pembrolizumab plus Chematherapie

D Durvalumab

E Durvalumab plus Chemotherapie

CME-FortbiIdung

IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Durvalumab. Verschreibungspflichtig. Zus.: Jeder ml Konzentrat enth. 50 mg Durvalumab. 1 Durchstechfl. mit 2,4 ml enth. 120 mg Durvalumab. 1
Durchstechfl. mit 10 ml enth. 500 mg Durvalumab. Sonst. Bestandt.: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80
(E 433), Wasser flr Injektionszwecke. Anw.: NSCLC: IMFINZI in Komb. mit pt-basierter Chemoth. zur neoadjuvanten Behandl. gefolgt v. IMFINZI als Monoth.
zur adjuvanten Behandl. ist angezeigt bei Erw. mit resezierb. NSCLC mit hohem Rezidivrisiko u. ohne EGFR-Mutationen od. ALK-Translokationen. IMFINZI ist
angezeigt als Monoth. zur Behandl. d. lokal fortgeschritt., inoper. NSCLC bei Erw., deren Tumoren PD-L1 in = 1% d. Tumorzellen exprimieren u. deren Krankheit
nach einer pt-basierten Radiochemoth. nicht fortgeschritten ist. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab u. einer pt-basierten Chemoth. ist angezeigt bei Erw. zur
Erstlinienbehandl. d. metastasierten NSCLC ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen od. ALK-positive Mutationen. SCLC: IMFINZI ist angezeigt als Monoth. zur
Behandl. d. LS-SCLC bei Erw. im nicht fortgeschritt. Stadium, deren Erkrankung nach einer pt-basierten Radiochemoth. nicht progredient ist. IMFINZI in Komb.
mit Etoposid u. entweder Carboplatin od. Cisplatin ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehandl. d. ES-SCLC. BTC: IMFINZI in Komb. mit Gemcitabin u. Cisplatin ist
angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehandl. nicht resezierb. od. metastasierter biliarer Tumore. HCC: IMFINZI als Monoth. ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehand|.
d. fortgeschritt. od. nicht resezierb. HCC. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschritt. od. nicht resezierb.
HCC. Endometriumkarzinom: IMFINZI in Komb. mit Carboplatin u. Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandl. d. primar fortgeschritt. oder rezidiv. Endometri-
umkarzinoms bei Erw., die flir eine system. Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungsth. mit: IMFINZI als Monoth. beim Endometriumkarzinom mit
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR), IMFINZI in Komb. mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).

Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt.. Nebenw.: Imfinzi als Monoth.: Sehr hdufig: Infekt. d. oberen Atemwege, Hypothy-
reose, Husten/produktiver Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Fieber. Hdufig: Pneumonie, Influenza, orale Candidose, Infekt.
v.Z&hnen u. oralen Weichteilen, Hyperthyreose, Pneumonitis, Dysphonie, Hepatitis, AST od. ALT erhoht, Nachtschweil3, Myalgie, erhdhter Kreatininspiegel im Blut,
Dysurie, periph. Odem, Reakt. im Zus. mit einer Infusion. Gelegentl.: Immunthrombozytopenie, Thyreoiditis, Nebenniereninsuff., Hypophysitis/Hypophyseninsuff.,
Diabetes mell. Typ 1, Myasthenia gravis, Enzephalitis, Myokarditis, interstit. Lungenerkrank., Kolitis, Pankreatitis, Dermatitis, Psoriasis, Pemphigoid, Myositis,
immunverm. Arthritis, Nephritis, nichtinfektiése Zystitis. Selten: Diabetes insipidus, Uveitis, Meningitis, Zoliakie, Polymyositis, Polymyalgia rheumatica. Nicht be-
kannt: Guillain-Barré-Syndr., Myelitis transversa, exokrine Pankreasinsuffizienz. IMFINZI in Komb. mit Chemoth.: Sehr héufig: Andmie, Leukopenie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Hypothyreose, vermind. Appetit, periph Neuropathie, Husten/produktiver Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit,
Erbrechen, AST od. ALT erhoht, Ausschlag, Alopezie, Pruritus, Arthralgie, Fieber, Ermidung/Fatigue. Hdufig: Pneumonie, Infekt. d oberen Atemwege, Infekt. v.
Zahnen u. oralen Weichteilen, febrile Neutropenie, Hyperthyreose, Pneumonitis, Dysphonie, Stomatitis, Kolitis, Hepatitis, Dermatitis, Myalgie, erhohter Kreati-
ninspiegel im Blut, Dysurie, periph. Odem, Reakt. im Zus. mit einer Infusion. Gelegentl.: orale Candidose, Influenza, Panzytopenie, Nebenniereninsuff., Diabetes
mell. Typ 1, Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz, Thyreoiditis, Uveitis, Myasthenia gravis, interstit. Lungenerkrank., Pankreatitis, Pemphigoid, Nachtschweif,
Psoriasis, immunverm. Arthritis, Myositis, nichtinfektiose Zystitis, Nephritis. Seften: Immunthrombozytopenie, nichtinfektiése Enzephalitis, Myokarditis, Zoliakie,
Polymyalgia rheumatica. Nicht bekannt: exokrine Pankreasinsuffizienz. Pt-basierte Chemoth. + Imfinzi + Olaparib: Sehr héufig: Infekt. d. oberen Atemwege, Anamie,
Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Hypothyreose, vermind. Appetit, periph. Neuropathie, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Husten/pro-
duktiver Husten, Dyspnoe, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, AST/ALT erhoht, Ausschlag, Alopezie, Pruritus, Arthralgie,
Myalgie, erhéhter Kreatininspiegel im Blut, Fieber, Ermiidung/Fatigue, periph. Odem. Hdufig: Pneumonie, orale Candidose, Infekt. v. Z&hnen u. oralen Weichteilen,
Aplasie der roten Zelllinie, febrile Neutropenie, Lymphopenie, Uberempfindlichkeit, Hyperthyreose, Thyreoiditis, venése thromboembol. Ereign., Pneumonitis,
Dysphonie, Dyspepsie, Kolitis, Dermatitis, Dysurie, Reakt. im Zus. mit einer Infusion. Gelegentl.: Influenza, Panzytopenie, Uveitis, interstit. Lungenerkrank., Hepatitis,
Nachtschweil3, Myositis, nichtinfektidse Zystitis. Selten: Polymyalgia rheumatica. Nicht bekannt: exokrine Pankreasinsuffizienz. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab
75 mg u. pt-basierter Chemoth.: Sehr hdufig: Infekt. d. oberen Atemwege, Pneumonie, Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Hypothyreose,
vermind. Appetit, Husten/produktiver Husten, Ubelkeit, Diarrh, Verstopfung, Erbrechen, AST/ALT erhéht, Alopezie, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, Ermudung/
Fatigue, Fieber. Hdufig: Influenza, orale Candidose, febrile Neutropenie, Panzytopenie, Hyperthyreose, Nebenniereninsuff., Hypophyseninsuff./Hypophysitis,
Thyreoiditis, periph. Neuropathie, Pneumonitis, Dysphonie, Stomatitis, erhéhte Amylase, Abdominalschmerzen, erhéhte Lipase, Kolitis, Pankreatitis, Hepatitis,
Myalgie, erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, periph. Odem, Reakt. im Zus. mit einer Infusion. Gelegentl.: Infekt. v. Z&hnen u. oralen Weichteilen, Immun-
thrombozytopenie, Diabetes insipidus, Diabetes mell. Typ 1, Uveitis, Enzephalitis, Myokarditis, interstit. Lungenerkrank., Dermatitis, Nachtschweil3, Pemphigoid,
Myositis, Polymyositis, immunverm. Arthritis, Nephritis, nichtinfektidse Zystitis. Selten: Zéliakie. Nicht bekannt: Myasthenia gravis, Guillain-Barré-Syndr., Meningitis,
Myelitis transversa, Darmperforation, Dickdarmperforation, Polymyalgia rheumatica, exokrine Pankreasinsuffizienz. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab 300
mg: Sehr héufig: Hypothyreose, Husten/produktiver Husten, Diarrho, Abdominalschmerzen, AST/ALT erhéht, Ausschlag, Pruritus, Fieber, periph. Odem. Hdufig:
Infekt. d. oberen Atemwege, Pneumonie, Influenza, Infekt. v. Zdhnen u. oralen Weichteilen, Hyperthyreose, Thyreoiditis, Nebenniereninsuff., Pneumonitis, er-
héhte Lipase, erhdhte Amylase, Kolitis, Pankreatitis, Hepatitis, Dermatitis, Nachtschweil3, Myalgie, erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, Reakt. im Zus. mit
einer Infusion. Gelegentl.: orale Candidose, Hypophyseninsuff./Hypophysitis, Myasthenia gravis, Meningitis, Myokarditis, Dysphonie, interstit. Lungenerkrank.,
Pemphigoid, Myositis, Polymyositis, immunverm. Arthritis, Polymyalgia rheumatica, Nephritis. Seften: Uveitis, Zoliakie. Nicht bekannt: Immunthrombozytopenie,
Diabetes insipidus, Diabetes mell. Typ 1, Guillain-Barré-Syndr., Enzephalitis, Myelitis transversa, Darmperforation, Dickdarmperforation, nichtinfektiose Zystitis,
exokrine Pankreasinsuffizienz. Weitere Hinw.: s. Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH, Friesenweg 26, 22763 Hamburg,
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: 03/2025.
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TAGRISSO® 40 mg und TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Osimertinib. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: TAGRISSO® 40 mg: Jede Tablette enthalt 40 mg Osimertinib (als Mesilat). TAGRISSO® 80
mg: Jede Tablette enthalt 80 mg Osimertinib (als Mesilat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (5,0-
16,0 %) (E463), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum, Eisen(l1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(ll,ll)-oxid (E172). Anwendungsgebiet: TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt zur: O 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. O
Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem NSCLC, deren Tumoren EGFR-Mutationen als Deletion im Exon 19 oder Sub-
stitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen und deren Erkrankung wahrend oder nach einer platinhaltigen Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist. ©
Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen. O Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-mutationspositivem NSCLC. TAGRISSO® ist angezeigt in Kombination mit: ©
Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, deren Tumoren EGFR-Mutationen
als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R) aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Johanniskraut darf nicht zusammen mit TAGRISSO® angewendet werden. Nebenwirkungen: TAGRISSO® als Monotherapie: Sehr héufig:
Verminderter Appetit, Diarrhd, Stomatitis, Hautausschlag, Paronychie, trockene Haut, Pruritus, verminderte Leukozytenzahl, verminderte Lymphozytenzahl,
verminderte Thrombozytenzahl, verminderte Neutrophilenzahl. Hdufig: Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie, Epistaxis, Interstitielle
Lungenerkrankung, Strahlenpneumonitis, Alopezie, Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Urtikaria, verringerte linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Er-
hohung der Kreatinphosphokinase im Blut, QTc-Intervall-Verlangerung, erhdhte Blutkreatininwerte. Gelegentlich: Keratitis, Herzinsuffizienz, Hyperpigmentierung
der Haut, Erythema multiforme, kutane Vaskulitis, Myositis. Selten: Aplastische Anamie, Stevens-Johnson-Syndrom. Nicht bekannt: Toxische epidermale Nekrolyse.
TAGRISSO® in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie: Sehr héufig: Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, verminderter Appetit,
Diarrhd, Stomatitis, Hautausschlag, Paronychie, trockene Haut, verminderte Leukozytenzahl, verminderte Lymphozytenzahl, verminderte Thrombozytenzahl,
verminderte Neutrophilenzahl, erhéhte Blutkreatininwerte. Héufig: Lymphopenie, Herzinsuffizienz, Epistaxis, Interstitielle Lungenerkrankung, Pruritus, Alopezie,
Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Urtikaria, Hyperpigmentierung der Haut, Erythema multiforme, verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion,
Erhéhung der Kreatinphosphokinase im Blut, QTc-Intervall-Verlangerung. Gelegentlich: Keratitis. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer
Unternehmer: AstraZeneca GmbH, Friesenweg 26, 22763 Hamburg, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fur Produktanfragen:
0800 22 88 660. Stand: Dezember 2024.
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