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Fragestellungen

In der Leitlinienrecherche wurden ausschlieRlich evidenzbasierte Leitlinien zur Pravention, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms betrachtet, die auf das deutsche Gesundheitssystem
Ubertragbar, heute noch giltig sind und ab Januar 2017 publiziert wurden (siehe Tabelle 1).
Evidenzbasierte Leitlinien basieren auf einer systematischen Literaturrecherche, die Evidenzbasis jeder
Empfehlung wird angegeben und jede Empfehlung sollte mit einem Evidenz- und Empfehlungsgrad

versehen sein.

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir Leitlinien

Patienten

Lungenkarzinom

Intervention

Leitlinie enthalt Empfehlungen fiir eine der Schliisselfragen (Entscheidung erfolgt durch
Leitliniengruppe)

Studiendesign

e Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

o verdffentlicht ab 2017, als giiltig gekennzeichnet ohne Uberschreitung des
genannten Uberarbeitungsdatums

e evidenzbasierte Leitlinie

e systematische Suche umfasst einen Zeitraum bis in das Jahr 2017

Ubertragbarkeit

Ubertragbar auf das deutsche Gesundheitssystem (OECD-Lander)

OECD: siehe Anhang 1: Liste der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Staaten




Methodik

Systematische Suche

Am 13. Dezember 2019 erfolgte eine systematische Suche auf den Webseiten bekannter
Leitlinienorganisationen und Fachgesellschaften (siehe Tabelle 2 und Anhang 2: Suche auf Webseiten
von Leitlinienorganisationen und Fachgesellschaften). Es wurden die Suchbegriffe , Lungenkrebs”,
»,Lungenkarzinom®, ,lung”, ,pulmonary”, ,thoracic”, ,“malignant pleural mesothelia“, ,cancer”,
»,carcinoma“ und ,,neoplasm” verwendet.

Tabelle 2: Ubersicht der gesichteten Websites

Fachgesellschaft Link Anzahl geprifter
Leitlinien

Arbeitsgemeinschaft der | https://www.awmf.org/leitlinien.html 1*

Wissenschaftlichen

Medizinischen

Fachgesellschaften, AWMF

Guidelines International https://g-i-n.net/library/international-guidelines- | 2

Network, GIN library

Canadian Partnership against https://www.partnershipagainstcancer.ca/ 1

Cancer

Scottish Intercollegiate www.sign.ac.uk 0

Guidelines Network, SIGN

National Institute for Health and www.nice.org.uk 2

Care Excellence, NICE

National Comprehensive Cancer WWW.NCCN.org 2

Network, NCCN

Belgian Health Care Knowlegdge https://kce.fgov.be 1

Center, KCE

Cancer Care Ontario, CCO Www.cancercare.on.ca 8

American Society of Clinical WWW.asco.org 9

Oncology, ASCO

European Society of Medical WWW.esmo.org 2

Oncology, ESMO

European Organisation for www.eortc.org 0

Research and Treatment of

Cancer, EORTC

*zu aktualisierende Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft DK, AWMF.

Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms, Langversion 1.0.

http://leitlinienprogramm-on-kologie.de/Lungenkarzinom.98.0.htm; 2018 Zugriff am: 13.12.2019)

Screenen der Treffer auf Relevanz

Die Suchergebnisse wurden anschlieBend nach den in Tabelle 1 gegebenen Kriterien von Dr. Susanne
Unverzagt gescreent und es wurden die evidenzbasierte Leitlinien ausgewahlt, welche den Kriterien
an die Patienten, das Studiendesign und die Ubertragbarkeit erfiillen. Die Leitliniengruppe erhielt eine
Liste der gepriften Studien mit der Bitte, diese zu ergadnzen.

Methodische Bewertung der Leitlinien

Fiir alle potentiell relevanten Leitlinien erfolgte eine methodische Bewertung der Beschreibung des
methodischen Vorgehens mithilfe des Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-Evaluation(AGREE)-
[I-Instruments (1). Dieses Instrument enthdlt 23 Beurteilungskriterien, die anhand einer



mehrstufigen Skala bewertet werden und 6 voneinander unabhangigen Doméanen zugeordnet
sind, welche jeweils eine separate Dimension der methodischen Leitlinienqualitat beschreiben:

e Domane 1: Ziel und Geltungsbereich (Fragestellungen, Zielpopulation) (Kriterien 1-3)

e Domadne 2: Beteiligung von Interessengruppen (Kriterien 4-6)

e Domidne 3: Methodisches Vorgehen: Genauigkeit der Evidenzzusammenfassung,
Empfehlungsformulierung und Aktualitat (Kriterien 7-14)

e Domane 4: Klarheit und Gestaltung (Kriterien 15-17)

e Domadne 5: Anwendbarkeit (Kriterien 18-21)

e Domane 6: Redaktionelle Unabhangigkeit von Interessenkonflikten (Kriterien 22-23)

Fiir diese Leitlinienadaptation wurden ausschlieBlich die 8 Fragen der Domadne 3 zum methodischen
Vorgehen auf einer 7-Punkte-Skala bewertet. Ein Punktwert von 1 beschreibt dabei eine sehr niedrige
(keine verfugbare Information) und eine Punktwert von 7 eine ausgezeichnete Qualitdt der Leitlinie
(2). AnschlieBend erfolgt eine Gesamtbewertung, welche aus der Summe der Punktwerte der
zugehorigen Beurteilungskriterien ermittelt wurde. Zusatzlich wird der prozentuale Anteil der
erreichten Bewertung berechnet:

Erreichter Punktwert—minimal moglicher Punktwert

Gesamtbewertung = - — —
Maximaler Punktwert—minimal moglicher Punktwert

Der maximal mogliche Punktwert lag bei 8 Fragen bei 56 Punkten und der minimal mogliche Punktwert
bei 8 Punkten. Ausschlieflich Leitlinien mit einer Bewertung von mehr als 50 % fir die Domane 3
konnen in die Leitlinienadaptation eingehen.

Formulierung von suchtauglichen Fragestellungen

Fiir alle Fragestellungen, fiir welche eine Empfehlung geplant ist, miissen die Patientengruppe, die
Interventions- und Kontrollgruppe sowie die relevanten Endpunkte in sogenannten PICO-Fragen
festgelegt werden. Zusatzlich sollte festgelegt werden, fiir welche Fragestellungen eine systematische
Suche geplant ist. Vorschlage fiir diese Fragestellungen basieren auf den Empfehlungen in der
aktuellen Leitlinie (3).

Diese entsprechen folgendem Schema:

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom (ggf. Stadium/ Schweregrad/Komorbiditit ergdnzen) eine
Intervention (muss festgelegt werden) als wirksamer als Kontrolle (muss festgelegt werden)
hinsichtlich festgelegter Zielkriterien (sollte ebenfalls festgelegt werden)?

Die Patienten, Interventions- und Kontrollgruppen sowie die Zielkriterien werden in Tabelle 3
beschrieben:

Tabelle 3: Kriterien fiir eine suchtaugliche Fragestellung

Patienten Patienten mit Lungenkarzinom (ggf. Stadium/ Schweregrad/Komorbiditat
erganzen)

Intervention Intervention (kann prognostisch /diagnostisch oder therapeutisch sein)

Kontrolle andere mogliche Intervention, keine Intervention , Plazebo oder best supportive
care

Zielkriterien Einteilung in 2 Kategorien:

(Outcomes) kritisch: Prognose, Nebenwirkungen, Therapieentscheidungen: wenn moglich
patientenrelevant, auf diesen Kriterien soll die Leitlinienempfehlung basieren
klinisch wichtig, aber fiir die Empfehlung nicht entscheidend




Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte
Studien

Bei prognostischen und diagnostischen  Studien: Kohorten- und
Querschnittsstudien

Extraktion von Leitlinienempfehlungen mit Empfehlung- und Evidenzgrad

Es wurden ausschlieSlich Empfehlungen extrahiert, welche ab dem Jahr 2017 gegeben wurden.

Zur Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Systeme der Empfehlungs- und Evidenzgraduierungen
wurden die in den Leitlinien verwendeten Evidenz- und Empfehlungsgrade in Kategorien , hoch”,
,hicht hoch” und ,,unklar” eingeordnet.

Alle Empfehlungen, welche den starken (soll/soll nicht) Empfehlungen der AWMF (Empfehlungsgrad
A) entsprechen, wurden in die Kategorie ,,hoch” eingeordnet. Alle anderen Empfehlungen erhielten
den Empfehlungsgrad , nicht hoch”. Nicht kategorisierbare Empfehlungen erhielten den
Empfehlungsgrad ,unklar”.

Ein Evidenzgrad wurde als ,hoch” klassifiziert, wenn er dem Oxford-level of Evidence 1 oder 2 (4)
entsprach und auf systematischen Ubersichten, randomisierten Studien, bei Fragestellungen zur
Gute diagnostischer Tests auf methodisch guten Querschnittsstudien und bei Fragestellungen zur
Prognose ohne Therapie auf prospektiven Kohortenstudien basieren. Die zugrundeliegenden Studien
werden zitiert.



Ergebnisse

Systematische Suche und Auswahl der Leitlinien

Auf der Grundlage der in Tabelle 1 beschriebenen Strategien konnten insgesamt 104 Referenzen (z.T.
mehrfach in den verschiedenen Datenbanken) identifiziert wurden. Zuséatzlich wurden 2 von der
Leitliniengruppe genannte Leitlinien gepriift (5, 6). Es wurden insgesamt 21 Leitlinien im Volltexte
gelesen und anschlieBend wurden 11 Volltexte ausgeschlossen. Die Suche wird in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt.

Datenbanken (n=104)

Referenzen aus der Suche in den

y

85 Referenzen ausgeschlossen

Referenzen aus der Leitliniengruppe (n=2)

21 Volltexte gescreent

v

—_—

Volltexte ausgeschlossen (n=13)
Keine aktuelle Suche (n=9)
Andere Fragestellungen (n=1)
Zu breite Zielgruppe (n=1)

Zu aktualisierende Leitlinie (n=1)
Fehlende Beschreibung der Methodik (n=1)

Adaptation

Methodische Bewertung von 8 Leitlinien
Einschluss von 6 mit ausreichender Beschreibung der Methodik Leitlinien zur

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Leitlinien

Es konnten insgesamt 8 potentiell relevante Leitlinien identifiziert werden, fir welche die
Beschreibung der methodischen Qualitat bewertet wurde (siehe Tabelle 4).

Ausgeschlossen wurden 9 Leitlinien, bei denen die letzte systematische Suche vor Januar 2017 erfolgte,
eine Leitlinie zu Mindestmengen (7), eine Leitlinie mit Empfehlungen fiir alle Krebspatienten (8), eine
UpToDate-Leitlinie ohne Beschreibung des methodischen Vorgehens (6) sowie die zu aktualisierende
AWMF-Leitlinie aus dem Jahr 2018 (3).

Tabelle 4: Charakterisierung der im Volltext methodisch bewerteten Leitlinien

(10)

for Early-Stage Non-Small-Cell
Lung Cancer

Name (Referenz) Kurztitel Herausgeber | Letzte Land
Suche
ASCO 2019 Surveillance (9) | Lung Cancer Surveillance After | ASCO 08/2019 USA
Definitive Curative-Intent Therapy
ASCO 2018 Radiotherapy Stereotactic Body Radiotherapy | ASCO 04/2017 USA




Name (Referenz) Kurztitel Herausgeber | Letzte Land
Suche
CCO 2019 Referral (11) Referral of suspected lung cancer | CCO 05/2018 Kanada
by family physicians and other
primary care providers
CCO 2018 Staging Invasive Mediastinal Staging of | CCO 02/2018 Kanada
(12) Non-small Cell Lung Cancer
CCO 2018 Brachytherapy The Role of High Dose Rate | CCO 09/2017 Kanada
(13) Brachytherapy in the Palliation of
Symptoms in Patients with Non-
Small Cell Lung Cancer
NCCN 2020 NSCLC Non-small cell lung cancer NCCN k.A.2 USA
(5)
NCCN 2018 Screening (14) | Lung Cancer screening NCCN k.A2 USA
NICE 2019 (15) Lung cancer: diagnosis and | NICE 10/2017- England /
management 04/2018 Wales
UpToDate 2020 NSCLC Management of stage Il non- | UpToDate k.A. nicht
small cell lung cancer beschrieben
ASCO: American Society of Clinical Oncology; CCO: Cancer Care Ontario; k.A. : keine Angaben; NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; NICE: National Institute for Health and Care Excellence
a: Keine Angaben, aber jahrliches Update

Methodische Bewertung

Insgesamt 6 der 8 im Volltext bewerteten Leitlinien erhielten fiir die Beschreibung der methodischen
Bewertung mehr als 50 % der moglichen Punkte. Fir diese Leitlinien (2 ASCO Leitlinien, 3 CCO
Leitlinien, 1 NICE-Leitlinie) koénnen Empfehlungen extrahiert, den Fragestellungen der zu
aktualisierenden Leitlinie zugeordnet und adaptiert werden. Das Hauptproblem der aufgrund ihrer
methodischen Qualitdt NCCN-Leitlinien (5, 14) wird in der fehlenden Beschreibung der Methodik
gesehen, da viele interne Dokumente der Offentlichkeit nicht zuginglich und daher nicht
nachvollziehbar sind.

Tabelle 5: Methodische Bewertung der im Volltext bewerteten Leitlinien

Leitlinie Punkte fiir Fragen (max. 7 Punkte) Gesamt

7 8 9 10 11 12 13 14 (%)
ASCO 2019 7 7 3 2 4 5 3 5 36 (58,3 %)
Surveillance
ASCO 2018 Radi | 4 7 3 7 5 7 3 5 41 (68,7 %)
otherapy
CCO 2019 7 7 3 5 4 5 5 4 39 (64,6 %)
Referral
CCO 2018 7 7 2 5 4 5 5 4 39 (64,6 %)
Staging
CCO 2018 7 7 2 2 4 5 3 4 34 (54,2 %)
Brachytherapy
NCCN 2020 4 3 2 3 5 5 2 7 29 (43,7 %)
NSCLC
NCCN 2018 4 3 2 2 5 5 2 7 28 (41,7 %)
Screening
NICE 2019 7 7 7 5 7 5 7 7 52 (91,7 %)
Frage 7: Systematische Evidenzrecherche;
Frage 8: Eindeutige Beschreibung der Suchkriterien;
Frage 9: Beschreibung der Starken und Schwéachen der vorliegenden Evidenz;
Frage 10: Beschreibung der Methoden zur Empfehlungsformulierung;
Frage 11: Positive und Nebenwirkungen wurden in Empfehlungsformulierung bericksichtigt;
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Frage 12: Zusammenhang zwischen Evidenz und Empfehlung wird beschrieben;

Frage 13: Externes Begutachtung der Leitlinie;

Frage 14: Vorgehen zur Aktualisierung der Leitlinie wurde festgelegt

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CCO: Cancer Care Ontario; k.A. : keine Angaben; NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; NICE: National Institute for Health and Care Excellence

Eine Abwertung der methodischen Qualitat der Literaturrecherche (Frage 7) erfolgte, wenn die
systematische Suche in weniger als 2 elektronischen Datenbanken erfolgte (ASCO 2018 Radiotherapy,
NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC) oder die genaue Suchstrategie (ASCO 2018 Radiotherapy,
NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC) nicht genannt wurde.

Fiir Frage 8 erfolgte eine Abwertung, wenn die Einschlusskriterien nicht alle Informationen zur
einzuschlieBenden Population, Intervention und Studiendesign der untersuchten Leitlinie enthalten
(NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC).

Fur Frage 9 erfolgte eine Abwertung, wenn Informationen zur Methodik und Interpretation der
Bewertung des Verzerrungspotentials ausschlieRlich fiir systematische Ubersichten und Leitlinien
erfolgten (CCO 2019 Referral) oder fehlen (ASCO 2018 Radiotherapy, ASCO 2019 Surveillance,
CCO 2018 Staging, CCO 2018 Brachytherapy, NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC), bei verschiedenen
Studiendesigns nicht auf diese eingegangen wird (ASCO 2019 Surveillance, CCO 2018 Brachytherapy,
CCO 2019 Referral; NCCN 2018 Screening; NCCN 2020 NSCLC) oder Informationen zum Umgang mit
fehlender Konsistenz der Ergebnisse oder zur Abwagung von Nutzen und Schaden fehlen (ASCO 2018
Radiotherapy, CCO 2018 Staging, CCO 2018 Brachytherapy, CCO 2019 Referral; NCCN 2018 Screening,
NCCN 2020 NSCLC). Informationen werden auch dann als fehlend betrachtet, wenn die Informationen der
Offentlichkeit nicht zuganglich sind.

Fir Frage 10 erfolgte eine Abwertung, wenn die Methoden zur Formulierung und Abstimmung der
Empfehlungen nicht genau (ASCO 2019 Surveillance, CCO 2018 Brachytherapy) oder ausschlieRlich Gber
allgemeine (nicht der Offentlichkeit zugdngliche) Verweise (NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC)
beschrieben werden, der Einfluss der Abstimmungsergebnisse auf die Formulierung nicht beschrieben
wird (ASCO 2019 Surveillance, CCO 2018 Staging, CCO 2018 Brachytherapy, = NCCN 2018 Screening,
NCCN 2020 NSCLC) oder diese Informationen schlecht zu finden waren (NICE 2019).

Eine Abwertungin Frage 11 erfolgte, wenn positiven und negativen Wirkungen einer Intervention nicht
erfasst und in die Formulierung der Empfehlung gleichermalRen eingehen und die Abwagung unklar
bleibt (ASCO 2019 Surveillance, CCO 2018 Staging, CCO 2018 Brachytherapy, CCO 2019 Referral, NCCN
2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC) oder nicht mit absoluten Effekten hinterlegt wird
(ASCO 2018 Radiotherapy).

Frage 12 bewertet die Verlinkung zwischen Evidenz-und Empfehlungsgrad. Eine Abwertung erfolgte,
wenn nicht genau beschrieben wurde, wie die Evidenz in die Empfehlungsstarke einflieft (ASCO 2019
Surveillance, CCO 2018 Staging, CCO 2018 Brachytherapy, NCCN 2018 Screening, NCCN 2018 Referral,
NCCN 2020 NSCLC), nicht jede Empfehlung mit einer Beschreibung der Evidenz oder Evidenztabellen
verlinkt ist (NICE 2019) oder die Empfehlungen nicht auf der vorhandenen Evidenz basieren und zu
einem grolRen Anteil auf Expertenmeinungen basieren (CCO 2018 Staging).

Frage 13 bewertet die Beschreibung der unabhangigen externen Begutachtung der Leitlinie durch
klinische und methodische Experten und Patienten. Eine Abwertung erfolgte, wenn keine spezifischen
Informationen vorliegen (NCCN 2018 Screening, NCCN 2020 NSCLC) oder eine Einbeziehung der Zielgruppe
nicht beschrieben wurde (CCO Guidelines), die Ergebnisse des Verfahrens nicht beschrieben wurden
(ASCO 2018 Radiotherapy, ASCO 2019 Surveillance) und unklar bleibt, ob auch fiir das letzte Update
der Leitlinie nach Fertigstellung ein Update erfolgte (CCO 2018 Brachytherapy).
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Frage 14 bewertet die Informationen zur geplanten Aktualisierung der Leitlinie (Datum, Kriterien,
Vorgehen). Eine Abwertung erfolgte, wenn ungenaue (ASCO 2018 Radiotherapy, ASCO 2019
Surveillance, CCO 2018 Brachytherapy, CCO 2018 Staging, CCO 2019 Referral) Informationen zum Update
gegeben wurden.

AbschlieBend sind 6 Leitlinien zur Adaptation geeignet. Eine Liste der endgliltig eingeschlossenen
Leitlinien ist in Anhang 3: Liste der eingeschlossenen Leitlinien und eine Liste der ausgeschlossenen
Leitlinien ist in Anhang 4: Liste der ausgeschlossenen Leitlinien enthalten.

Leitlinienadaptation

Insgesamt 6 Leitlinien konnen zur Adaptation von Empfehlungen verwendet werden. Dies betrifft
zuerst die NICE-Leitlinie zu Diagnose und Management des Lungenkarzinoms (15) fir welche die
Evidenz auf einer im Mai 2018 erfolgten systematischen Suche basiert.

Durch die ASCO-Leitlinien werden kleinere Teilbereiche abgedeckt:

e Der Einsatz einer stereotaktischen Strahlentherapie in friihen Stadien des NSCLC (10) mit einer
systematischen Suche im April 2017 und

e Die Nachbeobachtung nach kurativer Behandlung des NSCLC in den Stadien I-lll und des
kleinzelligen Lungenkarzinoms (9) und einer Suche im August 2019.

Weitere zu adaptierende Leitlinien wurden von der CCO erstellt und betreffen Empfehlungen zum

e Invasiven mediastinalen Staging des NSCLC ohne Fernmetastasen (12) mit einer Suche im
Februar2018,

e Der Einsatz von Hochdosis Brachytherapie in der Palliativsituation bei Patienten mit NSCLC
(13) mit einer Suche im September 2017 und

e Zur Uberweisung von Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom durch
Allgemeinmediziner und andere Facharzte (11) mit einer letzten systematischen Suche im
Mai 2018.



Bildgebung und Diagnosesicherung

Diagnosesicherung und Staging-Untersuchungen (T-Status)

In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 21 Empfehlungen zur Diagnosesicherung und
Staging-Untersuchungen gegeben (Empfehlungen 6.3 bis 6.23). Alle Empfehlungen stammen aus dem
Jahr 2010.

Fir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 6 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 6: Spezifizierung der Fragestellungen zu Diagnosesicherung

Patienten Patienten mit  Verdacht auf  Lungenkarzinom (gef. Stadium/

Schweregrad/Komorbiditat ergénzen)

Intervention Diagnostisches Verfahren (z.B. Rontgen- oder CT-Untersuchung der

Thoraxorgane mit anschlieBender Bronchoskopie, TTNA, zytologische Diagnose,
Biopsie, Sputum-Zytologie, Thorakozentese, Thorakoskopie,
kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchung von Thorax und Oberbauch)

Kontrolle anderes mogliches Verfahren
Zielkriterien kritisch:  Diagnosesicherung, Therapieentscheidungen, Nebenwirkungen,
(Outcomes) Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitt)

wichtig: Sensitivitdat / Spezifitdt (z.B. Infiltration des Mediastinums bzw.
mediastinaler Organe, Differenzierung T1/T2, Infiltration des Mediastinums bzw.
mediastinaler Organe)

Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte

Studien
Bei prognostischen und diagnostischen  Studien: Kohorten- und
Querschnittsstudien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

>

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom eine Rontgenuntersuchung der
Thoraxorgane (Strahlengang p.a. und seitlich) als initiales radiologisches Verfahren wirksamer
als andere Instrumente zur Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.3, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und bei absehbarer Therapieoption eine
CT-Untersuchung der Thoraxorgane wirksamer als andere Instrumente zur Diagnosesicherung
hinsichtlich des potenziellen Nutzens und strahlungsinduzierten Schadens? (Empfehlung 6.4,
Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom eine CT-Untersuchung der Thoraxorgane
und nachfolgende Bronchoskopie (abhangig von TumorgréRe und Lokalisation) wirksamer als
andere Instrumente zur Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.5, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und zentralem Tumor eine Bronchoskopie
(inclusive Probenentnahme) wirksamer als andere Instrumente zur Diagnosesicherung?
(Empfehlung 6.6, Stand 2010)

Sind bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und peripherem Lungentumor 2 2 cm
eine transthorakale Nadelaspiration (TTNA) oder eine Bronchoskopie (inclusive
Probenentnahme) unter radiologischer Kontrolle wirksamer als andere Instrumente zur
Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.7, Stand 2010)

Sind bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und peripherem Lungentumor < 2 cm
und Indikation zur nicht-chirurgischen Biopsie eine transthorakale Nadelaspiration (TTNA)
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oder eine Bronchoskopie (inclusive Probenentnahme) mit Navigationsverfahren wirksamer
als andere Instrumente zur Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.8, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom eine zytologische
Diagnose (via Bronchoskopie, Nadelpunktionsverfahren oder Sputum) wirksamer als andere
Instrumente zur Diagnosesicherung fir das therapeutische Management? (Empfehlung 6.9,
Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf kleinzelliges Lungenkarzinom, bei denen bei der
zytologischen Diagnose das klinisches Erscheinungsbild oder der klinische Verlauf eher gegen
ein kleinzelliges Lungenkarzinom sprechen ein bioptisches Verfahren zur histologischen /
immunhistochemischen Diagnosesicherung wirksamer als andere Instrumente zur
Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.10, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit zentralem Tumor, bei denen definierte Verfahren zur Tumorsicherung
nicht eingesetzt werden kénnen (z.B. wegen Komorbiditat) eine Sputum-Zytologie wirksamer
als andere Instrumente zur Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.11, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit pleurastandigem Tumor die Ultraschall- oder CT-gesteuerte
transthorakale Nadelaspiration (TTNA) wirksamer als andere Instrumente zur
Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.12, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit nicht pleurastdndigem Tumor im Falle eines negativen Bronchoskopie-
Ergebnisses die CT-gesteuerte transthorakale Nadelaspiration (TTNA) wirksamer als andere
Instrumente zur Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.13, Stand 2010)

Sind bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und peripherem Lungentumor < 2 cm
und eine Bronchoskopie wirksamer als andere Instrumente zur Diagnosesicherung (z.B. zum
Ausschluss eines endobronchialen Tumorwachstums oder vor einer geplanten chirurgischen
Resektion zur Beurteilung des endobronchialen Befundes)? (Empfehlung 6.14, Stand 2010)
Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom eine chirurgische Biopsie wirksamer als
andere (weniger invasive) Methoden der Probenentnahme hinsichtlich der definitiven
Diagnosesicherung? (Empfehlung 6.15, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom zur Beurteilung eines Pleuraergusses eine
transthorakale Ultraschalluntersuchung (TTUS) wirksamer als eine Rontgen-
Thoraxuntersuchung hinsichtlich der definitiven Diagnosesicherung (Sensitivitat)?
(Empfehlung 6.16, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und Pleuraerguss eine Thorakozentese
(Pleurapunktion) wirksamer andere Diagnoseoptionen zur &tiologischen Abklarung
hinsichtlich der klinischen Bedeutung? (Empfehlung 6.17, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Verdacht auf Lungenkarzinom und Pleuraerguss sowie hochstens
zweimaliger negativer zytologischer Untersuchung des Pleurapunktats eine Thorakoskopie
wirksamer andere Diagnoseoptionen zur atiologischen Abklarung hinsichtlich der klinischen
Bedeutung? (Empfehlung 6.18, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit vermutetem oder nachgewiesenem Primartumor der Lunge mit
bestehender Behandlungsoption eine kontrastmittelverstirkte CT-Untersuchung von Thorax
und Oberbauch (inkl. Leber und Nebennieren) wirksamer als andere diagnostische Verfahren
hinsichtlich der Beurteilung der Ausdehnung des Primartumors (z.B. Differenzierung zwischen
T1 und T2)? (Empfehlung 6.19, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom die Thorax-Sonographie oder MRT wirksamer als die
alleinige CT-Untersuchung zur Beurteilung der Infiltration des Mediastinums bzw.
mediastinaler Organe wie auch der Brustwand? (Empfehlung 6.20, Stand 2010)
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>

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom ohne Kontraindikationen fiir eine Resektion eine
chirurgische Exploration (z.B. mittels VATS) wirksamer als andere Diagnoseoptionen?
(Empfehlung 6.21, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom mit einer in der CT nachweisbaren Infiltration des
Mediastinums (T4-Tumor) eine zusatzliche invasive Bestatigung wirksamer als keine weitere
invasive Bestatigung? (Empfehlung 6.22, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom der oberen Thoraxapertur (Sulcus-superior-Tumor)
oder der Lungenspitze eine MRT wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich der
Beurteilung der Tumorausbreitung (z.B. einer Plexusinfiltration)? (Empfehlung 6.23, Stand
2010)

Zu diesem Thema konnten weder aus der NICE-Leitlinie (15) noch aus der CCO-Leitlinie (12) geeignete
Empfehlungen identifiziert werden.

Nuklearmedizinische Diagnostik

Lymphknoten-Staging

In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 6 Empfehlungen zum Lymphknoten-Staging
gegeben (Empfehlungen 6.24 bis 6.29). Insgesamt 3 Empfehlungen (6.26-6.28) stammen aus dem Jahr
2018, die anderen 3 Empfehlungen aus dem Jahr 2010.

Fiir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 7 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 7: Spezifizierung der Fragestellungen zum Lymphknoten-Staging

Patienten Patienten mit Lungenkarzinom (ggf. Stadium/ Lymphknoteninformation /

Komorbiditat erganzen)

Intervention Diagnostisches Verfahren (z.B. Evaluation des mediastinalen

Lymphknotenstatus, FDG-PET/CT, MRT, Knochenszintigrafie, endoskopisches
Untersuchungsverfahren  mit  ultraschallgesteuerter ~ Probenentnahme,
Mediastinoskopie, VATS oder ein geeignetes chirurgisches Verfahren)

Kontrolle anderes mogliches Verfahren
Zielkriterien kritisch: Therapieentscheidungen, Nebenwirkungen, Prognose (z.B. Uberleben,
(Outcomes) Lebensqualitat)

wichtig: Sensitivitdt / Spezifitdt (z.B. Lympfknotenstaging, extrathorakale
Metastasen)

Studiendesign hdchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte

Studien
Bei  prognostischen und diagnostischen  Studien: Kohorten- und
Querschnittsstudien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

>

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom und einer mediastinalen LymphknotenvergrofRerung
(>1 cm im Querdurchmesser) in der CT und bei fehlendem Hinweis auf eine Metastasierung
eine Evaluation des mediastinalen Lympfknotenstatus vor der Behandlung des
Primdrtumors wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich des
Lymphknotenstagings? (Empfehlung 6.24, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom im klinischen Stadium IA mit kurativer
Behandlungsindikation eine FDG-PET/CT-Untersuchung wirksamer als andere diagnostische
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Optionen hinsichtlich des mediastinalen und extrathorakalen Stagings? (Empfehlung 6.25,
Stand 2010)

> Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom im klinischen Stadium IB-111B und im metastasierten
Stadium IVA mit MI1B (solitire Metastase) auch bei negativem klinischen
Untersuchungsbefund eine Untersuchung mittels MRT Schidel und Ganzkorper-FDG-PET/CT
wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich der Detektion extrathorakaler
Metastasen?

> Ist bei diesen Patienten, wenn aus medizinischen Griinden keine FDG-PET-Untersuchung
durchgefiihrt werden kann eine Untersuchung mittels Knochenszintigrafie plus CT Abdomen
oder plus Sonografie Abdomen oder Ganzkérper-MRT wirksamer als andere diagnostische
Optionen hinsichtlich der Detektion extrathorakaler Metastasen? (Empfehlung 6.26, Stand
2018)

> Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom mit kurativer Behandlungsindikation und im
bildgebenden Verfahren (CT, PET oder PET/CT) nachgewiesener mediastinaler
Lymphknotenveranderung bzw. -vergroBerung eine definitive Evaluation des
Lymphknotenstatus wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich des
Lymphknotenstagings? (Empfehlung 6.27, Stand 2018)

> Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom ein endoskopisches Untersuchungsverfahren mit
ultraschallgesteuerter Probenentnahme (Bronchoskopie mit endobronchialem Ultraschall
und Nadelbiopsie/-aspiration (EBUS-TBNA); Osophagoskopie mit 6sophagealem Ultraschall
und Nadelbiopsie /-aspiration (EUS-FNA); Kombination aus EBUS-EUS-Verfahren) wirksamer
als andere diagnostische Optionen hinsichtlich der pathologischen Evaluation des
mediastinalen Lymphknotenstatus? (Empfehlung 6.28, Stand 2018)

> Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom und im bildgebenden Verfahren (CT, PET oder PET/CT)
nachgewiesener mediastinaler Lymphknotenverdanderung bzw. -vergré6Berung und
negativem pathologischem Befund des Nadelaspirationsverfahrens (EBUS, EUS, TBNA,
TTNA) eine Mediastinoskopie, eine VATS oder ein geeignetes chirurgisches Verfahren
wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich des Lymphknotenstagings?
(Empfehlung 6.29, Stand 2010)

Es konnten insgesamt 4 Empfehlungen aus der NICE-Leitlinie (15) identifiziert werden (siehe Tabelle 8),
welche auf dem Evidenzbericht ,Evidence reviews for effectiveness of non-ultrasound-guided TBNA,
EBUS-TBNA or EUS-FNA for people with a probability of mediastinal malignancy” vom Marz 2019
basieren.

Diese empfehlen den Einsatz der PET-CT (ohne Literaturangaben in einem der Evidenzbericht zur
Aktualisierung 2019) sowie endoskopischer Untersuchungsverfahren mit ultraschallgesteuerter
Probenentnahme. Die Evidenz basiert auf einer randomisierten Studie (16) mit insgesamt 133
Patienten und untersucht die Wirksamkeit einer EBUS-TBNA. Diese Studie berichtet Ergebnisse zur
Sicherheit der Intervention, zu Therapieentscheidungen und der Prognose der Patienten. Diese Studie
wurde in der bisherigen Leitlinie nicht berlicksichtigt. Zusatzlich wurden 2 Empfehlungen der CCO-
Leitlinie (12) extrahiert (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Leitlinienempfehlungen zum Lymphknoten-Staging

o Normal-sized MLN on CT with negative mediastinal PET-CT, and
> the presence of a central tumour (tumour in the central third of the hemithorax) or
» suspected N1 disease (enlarged N1 nodes and/or positive N1 nodes on PET-CT), or
» T2 or greater tumours

o Enlarged discrete mediastinal lymph nodes on CT (N2, N3), and negative or positive PET-CT

o CT negative and PET positive in the mediastinum

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

Offer PET-CT as the preferred first test after CT with a low probability of nodal malignancy (lymph nodes | NICE 2011, | hoch k.A.

below 10 mm maximum short axis on CT), for people with lung cancer who could potentially have | amended 2019,

treatment with curative intent. 1.3.18

Offer PET-CT (if not already done), followed by EBUS-TBNA and/or EUS-FNA, to people with suspected NICE 2019, | hoch hoch (16)

lung cancer who have enlarged intrathoracic lymph nodes (lymph nodes greater than or equal to 10 mm 1.3.19 GRADE: moderate to

short axis on CT) and who could potentially have treatment with curative intent. high

Evaluate PET-CT-positive or enlarged intrathoracic nodes using a systematic approach® with EBUS-TBNA | NICE 2019, | hoch

and/or EUS-FNA if nodal status would affect the treatment plan. 1.3.20

Consider surgical mediastinal staging for people with a negative EBUS-TBNA or EUS-FNA if clinical suspicion | NICE 2019, | nicht hoch

of nodal malignancy is high and nodal status would affect their tre)atment plan. 1.3.21

Invasive mediastinal staging is not needed in the case of normal-sized MLN on CT, a negative PET-CT scan, | CCO 2018, S.3 hoch hoch (17)

a peripheral clinical stage 1A tumour (TLINOMO), and a negative clinical evaluation.

Invasive staging is recommended in the following cases: CCO 2018, .3 hoch hoch (17-19)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar

a: When endoscopic staging intrathoracic nodes, use a systematic approach by sampling any suspicious node on CT, PET or USS.




Detektion von Fernmetastasen
In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 6 Empfehlungen zur Detektion von
Fernmetastasen gegeben (Empfehlungen 6.30 bis 6.35). Alle Empfehlungen stammen aus dem Jahr

2010.

Fir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 9 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 9: Spezifizierung der Fragestellungen zur Detektion von Fernmetastasen

Patienten Patienten mit Lungenkarzinom mit Verdacht auf Fernmetastasen (ggf. Stadium /

Komorbiditat erganzen)

Intervention Diagnostisches Verfahren (z.B. Untersuchung auf extrathorakale Metastasen,

MRT, kranielle CT-Untersuchung, FDG-PET, Somatostatin-Rezeptor-Diagnostik)
Therapie: potentiell kurative Behandlung

Kontrolle anderes (oder kein) mogliches Verfahren
Zielkriterien kritisch: Therapieentscheidungen, Nebenwirkungen, Prognose (z.B. Uberleben,
(Outcomes) Lebensqualitat)

wichtig: Sensitivitat / Spezifitat (z.B. Ausschluss einer zerebralen Metastasierung)

Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte

Studien
Bei prognostischen und diagnostischen  Studien: Kohorten- und
Querschnittsstudien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

>

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom im Falle eines auffélligen klinischen
Untersuchungsbefundes eine Untersuchung auf extrathorakale Metastasen wirksamer als
andere (oder keine) diagnostische Optionen hinsichtlich der Prognose? (Empfehlung 6.30,
Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom bei Verdacht auf Fernmetastasen eine MRT-
Untersuchung wirksamer als andere (oder keine) diagnostische Optionen zum Ausschluss
einer zerebralen Metastasierung und der Prognose? (Empfehlung 6.31, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom bei Verdacht auf Fernmetastasen und Kontraindikation
fiir eine MRT-Untersuchung eine kranielle CT-Untersuchung wirksamer als andere (oder
keine) diagnostische Optionen zum Ausschluss einer zerebralen Metastasierung und der
Prognose? (Empfehlung 6.32, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom im Falle eines metastasenverdachtigen Befundes in
einem bildgebenden Verfahren (i.Abh. vom pathologischen Ergebnis) eine potentiell
kurative Behandlung wirksamer als andere therapeutische Optionen hinsichtlich der
Prognose? (Empfehlung 6.33, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom bei Verdacht auf Fernmetastasen ohne gesichertes M1-
Stadium (,,extensive disease”) eine FDG-PET-Diagnostik wirksamer als andere diagnostische
Optionen hinsichtlich der Bestimmung des Tumorstadiums und der Detektion von
Fernmetastasen? (Empfehlung 6.34, Stand 2010)

Ist bei Patienten mit Lungenkarzinom bei Verdacht auf Fernmetastasen und gut
differenzierten, neuroendokrinen Tumoren eine Somatostatin-Rezeptor-Diagnostik
wirksamer als andere diagnostische Optionen hinsichtlich des Ausschlusses Somatostatin-
Rezeptor-positiver Tumormanifestationen? (Empfehlung 6.35, Stand 2010)



Zu diesem Thema konnten insgesamt 3 Empfehlungen aus der NICE-Leitlinie (15) identifiziert werden
(siehe Tabelle 10), welche auf dem Evidenzbericht , Evidence reviews for the clinical and cost-
effectiveness of routine MRI or CT of the brain in the management of people with lung cancer prior to
therapy with curative intent” vom Marz 2019 basieren. Diese identifizierten und bewerteten
Ergebnisse aus 5 prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien (20-24) mit insgesamt 801
Patienten mit Lungenkarzinomen der Stadien | bis IV n. Diese Studien berichten Ergebnisse zu
Behandlungsentscheidungen und zur diagnostischen Giite.

Fiir die in Tabelle 11 zusammengefassten Empfehlungen konnte keine Evidenzgrundlage identifiziert
werden.
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Tabelle 10: Leitlinienempfehlungen zur Detektion von Fernmetastasen

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

Do not offer dedicated brain imaging to people with clinical stage| NSCLC who have no | NICE 2019, | hoch nicht hoch (20-24)

neurological symptoms and are having treatment with curative intent. 1.3.23 GRADE: very low

Offer contrast-enhanced brain CT to people with clinical stage Il NSCLC who are having NICE 2019, | hoch

treatment with curative intent. If CT shows suspected brain metastases, offer contrast- 13.24

enhanced brain MRI.

Offer contrast-enhanced brain MRI for people with stage Ill NSCLC who are having treatment with | NICE 2019, | hoch

curative intent. 1.3.25

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar

Tabelle 11: Weitere relevante Leitlinienempfehlungen zu Diagnose und Staging

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

Provide treatment without undue delay for people who have lung cancer that is suitable for | NICE 2005, | hoch k.A.

radical treatment or chemotherapy, or who need radiotherapy or ablative treatment for relief of | amended 2019,

symptoms. 1.3.29

All cancer units/centres should have one or more trained lung cancer clinical nurse specialists NICE 2005, | hoch k.A.

to:
> see people before, at the time of and after diagnosis
> provide continuing support
> facilitate communication between the secondary care team (including the
multidisciplinary team), the person's GP, the community team and the person with lung
cancer
> help people access advice and support whenever they need it.

amended 2019,
1.3.33

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar




Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Stadium l1)

Heterogenitdt der Subgruppen im Stadium Ill- Implikationen fiir die Patientenselektion
In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 2 Empfehlungen zur Heterogenitadt in den
Subgruppen (Empfehlungen 8.33 und 8.34). Beide Empfehlungen stammen aus dem Jahr 2010.

Folgende Fragestellung wurde aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

Ist bei Patienten im Stadium IlIA (technisch resektabel) und lllb (technisch inoperabel) eine
interdisziplindre Diskussion zur Differenzierung beider Stadien wirksam hinsichtlich der folgenden
Therapieentscheidung und Prognose? (Empfehlungen 8.33 und 8.34, Stand 2010)

Zu diesem Thema konnte keine Empfehlung aus der NICE-Leitlinie (15) Leitlinie (12) identifiziert
werden.

Multimodale Therapie unter Einschluss der Operation im Stadium Il mit N2-Befall und selektionierten
Patienten im Stadium IlIA (T4 NO/1)

In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 11 Empfehlungen zur multimodalen Therapie
des NSCLC gegeben (Empfehlungen 8.35 bis 8.45). Alle Empfehlungen stammen aus dem Jahr 2010.

Fiir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 12 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 12: Spezifizierung der Fragestellungen zur multimodalen Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) unter Einschluss der Operation

Patienten Patienten mit NSCLC im Stadium Ul (ggf. Lymphknotenstadium/
Schweregrad/Komorbiditat ergdnzen)
Intervention Therapeutisches Verfahren (ggf. jeweils mit Zeitpunkt, Kombination, Zyklen)

Therapiealgorithmen (z.B. adjuvante Chemotherapie, Operation, postoperative
Radiotherapie, Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie)

Kontrolle anderes mogliches Verfahren
Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3
(Outcomes) oder 4)

wichtig: Response
Studiendesign hdchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte
Studien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

» Ist bei Patienten im Stadium Il (T1-T3) mit inzidentellem N2-Stadium (l1I1A; bzw. 1lIA;) nach
kompletter Resektion (R0O) und systematischer Lymphknotendissektion eine adjuvante
Chemotherapie wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlungen 8.35-8.37, Stand
2010)

o Wann sollte mit der adjuvanten Chemotherapie begonnen werden?
o Welche Kombination sollte Giber welchen Zeitraum verabreicht werden?

> Ist bei Patienten im Stadium Il (T1-T3) mit inzidentellem N2-Stadium (IllA; bzw. ll1A;) mit
bedeutsamer Komorbiditat aufgrund der vorangegangenen Resektion oder vorbestehender
Erkrankungen eine adjuvante Chemotherapie in einem interdisziplinar ausgerichteten
Behandlungskontext wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.38, Stand
2010)
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» Ist bei Patienten im Stadium Il (T1-T3) mit mediastinalem Lymphknotenbefall (llI1A; bzw.
lIA;) nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie eine postoperative
Mediastinalbestrahlung wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlungen 8.39-8.40,
Stand 2010)

o Wann sollte mit der postoperativen Mediastinalbestrahlung begonnen werden?
o Wie sollte diese verabreicht werden?

» Von welchen Therapiealgorithmen profitieren Patienten im Stadium IlIA; (Empfehlung 8.41,
Stand 2010)?

» Ist bei Patienten im Stadium I11A; und technisch resektabler Tumorausdehnung ein
Induktionsprotokoll (Induktionschemotherapie oder Induktionschemostrahlentherapie) und
eine anschlieBende Operation nach interdisziplinarer Diskussion wirksamer als andere
Therapieoptionen?

> Ist bei Patienten im Stadium IlIA (Subgruppen T4NO und T4N1) eine primare Operation bzw.
die Integration der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept bei medizinischer und
funktioneller Operabilitat (bspw. bei Karinabefall, resektablem Trachealbefall, resektablem
Befall des Atrium, Infiltration der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobdrer Metastase im
tumortragendem Lungenlappen) wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.43,
Stand 2010)

> Ist bei Patienten im Stadium IllA; nach Operation und RO-Resektion und alleiniger
Induktionschemotherapie / Induktionsstrahlentherapieprotokollen eine postoperative
(mediastinale) Radiotherapie wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.44,
Stand 2010)

Ist bei Patienten im Stadium IllA; (insbesondere bei multiplem N2-Befall) eine Kombination aus
Strahlen- und Chemotherapie (definitive Chemo-/Strahlentherapie) wirksamer als andere
Therapieoptionen? (Empfehlung 8.45, Stand 2010)

In der NICE-Leitlinie konnten eine Empfehlung zu Operation und Radiotherapie sowie 4 Empfehlungen
zur Kombinationstherapie aus dem Jahr 2019 identifiziert werden (siehe Tabelle 13). Diese basieren
auf dem Evidenzbericht ,Evidence reviews for the clinical and cost effectiveness of treatment regimen
for the treatment of operable Stage I1IA-N2 NSCLC” vom Marz 2019. Alle Empfehlungen basieren auf
Informationen aus 6 RCTs (25-30) mit insgesamt mehr als 1000 Patienten. Es konnten keine
Unterschiede im Gesamtiiberleben nachgewiesen werden. Fiir das progressionsfreie Uberleben
konnte ein Vorteil fir die Kombinationstherapie (Operation, Chemo- und Strahlentherapie) bei
geringerer Anzahl schwerer Nebenwirkungen (Grad 3-4) gezeigt werden.
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Tabelle 13: Leitlinienempfehlung zur multimodalen Therapie unter Einschluss der Operation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) im Stadium Ill

mit N2-Befall und selektionierten Patienten im Stadium IlIA (T4 NO/1)

the combined therapy and in all of the individual components.

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)
Surgery and radiotherapy with curative intent for NSCLC
For people with NSCLC who are well enough and for whom treatment with curative intent is | NICE 2019, | hoch hoch
suitable, offer lobectomy (either open or thoracoscopic). 1.4.20 (25-30)
Combination treatment for non-small-cell lung cancer
For people with operable stage IIA-N2 NSCLC who can have surgery and are well enough for | NICE 2019, | nicht hoch hoch
multimodality therapy, consider chemoradiotherapy with surgery. 1.4.40 (25-30)
Discuss the benefits and risks with the person before starting chemoradiotherapy with surgery, | NICE 2019, | hoch
including that: 1.4.41
e chemoradiotherapy with surgery improves progression-free survival
e chemoradiotherapy with surgery may improve overall survival
For people with stage IlIA-N2 NSCLC who are having chemoradiotherapy and surgery, ensure that | NICE 2019, | hoch
their surgery is scheduled for 3 to 5 weeks after the chemoradiotherapy. 1.4.42
Multidisciplinary teams that provide chemoradiotherapy with surgery should have expertise in | NICE 2019, | hoch n.z.
1.4.43

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar
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Definitive Radiotherapie Stadium Il mit T1-3 N2 und Stadien I1I1B (T4 N2) und IlIC (T3/4 N3)
In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 4 Empfehlungen zur multimodalen Therapie des
NSCLC gegeben (Empfehlungen 8.46 bis 8.49). Alle Empfehlungen stammen aus dem Jahr 2010.

Fiir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 14 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 14: Spezifizierung der Fragestellungen zur definitiven Radiotherapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) unter Einschluss der Operation

Patienten Patienten mit NSCLC im Stadium Il (ggf. Lymphknotenstadium /
Schweregrad / Komorbiditat / Kontraindikationen ergédnzen)

Intervention Definitive Radiotherapie (ggf. jeweils mit Zeitpunkt, Kombination, Zyklen)
Therapiealgorithmen (z.B. alleinige kurative oder palliative Radiotherapie)

Kontrolle anderes mogliches Verfahren

Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3

(Outcomes) oder 4)

wichtig: Response

Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte

Studien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

>

Ist bei Patienten im Stadium Il mit Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie

(auRerhalb von Subgruppen mit sehr guter Prognose) nach alleiniger Chirurgie eine alleinige

definitive Strahlentherapie in kurativer Intention wirksamer als andere Therapieoptionen?

e Ist bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand ein Fraktionsschema mit mehr als 2
Fraktionen wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.46, Stand 2010)

e Wie sollte bei Patienten im Stadium Il die Strahlentherapie erfolgen? (Empfehlung 8.47,
Stand 2010)

Ist bei Patienten, flir welche die kurativen Therapiekonzepte nicht geeignet sind bei

bestehender thorakaler Symptomatik eine palliative thorakale Strahlentherapie wirksamer

als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.48, Stand 2010)

Ist bei Patienten in Abhangigkeit von ihrem Zustand und Wunsch ein verkiirztes

Fraktionierungsschemata wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 8.49, Stand

2010).

Aus der NICE-Leitlinie konnten insgesamt 4 Empfehlungen extrahiert werden (siehe Tabelle 15),
deren Evidenzgrundlage in 2 Evidenzberichten zu den NICE 2019-Empfehlungen (Evidence reviews
for the clinical and cost effectiveness of different radiotherapy regimens with curative intent for
NSCLC und Evidence reviews for the clinical and cost effectiveness of treatment regimen for the
treatment of operable Stage IlIA-N2 NSCLC) nicht nachvollzogen werden konnte.
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Tabelle 15: Leitlinienempfehlung zur definitiven Radiotherapie im Leitlinienempfehlung zur multimodalen Therapie unter Einschluss der Operation des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) im Stadium Il mit N2-Befall und selektionierten Patienten im Stadium Il1A (T4 NO/1)) im Stadium Il (T1-3 N2), IIIB (T4
N2) und IIIC (T3/4 N3)

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)
Radical radiotherapy for people not having surgery
For eligible people with stage IlIA NSCLC who cannot tolerate or who decline chemoradiotherapy | NICE 2019, | nicht hoch k.A.
(with or without surgery), consider radical radiotherapy (either conventional or hyperfractionated). | 1.4.28
For eligible people with stage IlIB NSCLC who cannot tolerate or who decline chemoradiotherapy, | NICE 2019, | nicht hoch k.A.
consider radical radiotherapy (either conventional or hyperfractionated) 1.4.29
Radiotherapy fractionation
If using SABR, follow the SABR Consortium guidance on fractionation. NICE 2019, | hoch nicht hoch?
1.4.30
If conventionally fractionated radical radiotherapy is used, offer either: NICE 2019, | hoch n.z.
e 55 @Gy in 20 fractions over 4 weeks or 1431
e 60-66 Gy in 30—-33 fractions over 6—6% weeks.

a: CHISEL-Trial wurde noch nicht publiziert (31), Seite 36
NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar; SABR: SABR Consortium guidance on fractionation
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Kombination von Strahlen- und Chemotherapie im Stadium 11

In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 10 Empfehlungen zur Kombination von
Strahlen- und Chemotherapie in der Behandlung des NSCLC im Stadium Ill gegeben (Empfehlungen
8.50 bis 8.59). Alle Empfehlungen stammen aus dem Jahr 2010.

Fir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 16 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 16: Spezifizierung der Fragestellungen zur Kombination von Strahlen- und Chemotherapie
zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)

Patienten Patienten mit NSCLC im Stadium Ill (ggf. Stadiumdifferenzierung/
Schweregrad/Komorbiditat ergénzen)
Intervention Kombination von Strahlen- und Chemotherapie (ggf. jeweils mit Zeitpunkt,

Kombination, Reihenfolge, Zyklen)
Therapiealgorithmen (z.B. adjuvante Chemotherapie, Operation, postoperative
Radiotherapie, Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie)

Kontrolle anderes mogliches Verfahren
Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3
(Outcomes) oder 4)

wichtig: Response
Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte
Studien

Folgende Fragestellungen wurden aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

> Ist bei Patienten im Stadium IlIA; insbesondere bei multiplem N2-Befall eine Kombination
aus Strahlen- und Chemotherapie (definitive Chemo-/Radiotherapie) wirksam? (Empfehlung
8.50, Stand 2010)

> Ist bei Patienten im Stadium IlIA, / I1IB, wenn Allgemeinzustand und Tumorausdehnung es
zulassen eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie wirksam? (Empfehlung 8.51,
Stand 2010)

> Ist bei Patienten im Stadium IlIA, / IIIB in begrindeten Ausnahmefillen ein multimodaler
Behandlungsansatz unter Integration der Operation wirksam? (Empfehlung 8.52, Stand
2010)

> Ist bei geeigneten Patienten (in Abhangigkeit vom Komorbiditatsspektrum und
Allgemeinzustand) eine simultane Radio-/Chemotherapie wirksamer als eine sequentiellen
Radio-/Chemotherapie? (Empfehlung 8.53, Stand 2010)

> Ist eine Sequenz von Chemotherapie gefolgt von definitiver Strahlentherapie wirksamer als
eine alleinige Strahlentherapie hinsichtlich ihrer Prognose auf das Uberleben? (Empfehlung
8.54, Stand 2010)

> Sind bei Patienten in der sequentiellen und simultanen Chemostrahlentherapie von
cisplatinbasierte Chemotherapieprotokolle (mogliche Kombinationspartner sind i.d.R.
Etoposid oder Vincaalkaloid) wirksam? (Empfehlung 8.55, Stand 2010)

> Wie sollte die sequentielle und simultane Chemostrahlentherapie (Therapie, Dosierung)
verabreicht werden? (Empfehlung 8.56, Stand 2010)

> Ist bei Patienten im Einzelfall eine konsolidierenden platinbasierte Kombinations-
Chemotherapie wirksam? (Empfehlung 8.57, Stand 2010)
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> Ist bei Patienten eine zusétzliche konsolidierende Chemotherapie (mit einem Taxan)
wirksamer als eine alleinige simultane Chemo-/Radioherapie? (Empfehlung 8.58, Stand
2010)

» Wie sollte die Strahlentherapie erfolgen (Dosierung, Dauer)? (Empfehlung 8.59, Stand 2010)

Aus der NICE-Leitlinie konnten eine Empfehlung zu Operation und Radiotherapie sowie 4
Empfehlungen zur Kombinationstherapie aus dem Jahr 2019 identifiziert werden (siehe Tabelle 17).
Diese basieren auf dem Evidenzbericht , Evidence reviews for the clinical and cost effectiveness of
treatment regimen for the treatment of operable Stage IIIA-N2 NSCLC” vom Marz 2019. Alle
Empfehlungen basieren auf Informationen aus 6 RCTs (25-30) mit insgesamt mehr als 1000 Patienten.
Es konnten keine Unterschiede im Gesamtiiberleben nachgewiesen werden. Fiir das progressionsfreie
Uberleben konnte ein Vorteil fiir die Kombinationstherapie (Operation, Chemo- und Strahlentherapie)
bei geringerer Anzahl schwerer Nebenwirkungen (Grad 3-4) gezeigt werden (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Leitlinienempfehlung zur Kombination von Strahlen- und Chemotherapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) im Stadium Il

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

For people with operable stage IIIA-N2 NSCLC who can have surgery and are well enough for | NICE 2019, | nicht hoch hoch
multimodality therapy, consider chemoradiotherapy with surgery. 1.4.40 (25-30)
Discuss the benefits and risks with the person before starting chemoradiotherapy with surgery, including that: | NICE 2019, | hoch

e chemoradiotherapy with surgery improves progression-free survival 1.4.41

e chemoradiotherapy with surgery may improve overall survival.
For people with stage IIA-N2 NSCLC who are having chemoradiotherapy and surgery, ensure that | NICE 2019, | hoch
their surgery is scheduled for 3 to 5 weeks after the chemoradiotherapy. 1.4.42
Multidisciplinary teams that provide chemoradiotherapy with surgery should have expertise in the | NICE 2019, | hoch n.z.
combined therapy and in all of the individual components. 1.4.43

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar
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Systemic anti-cancer therapy (SACT) for advanced non-small-cell lung cancer
Zusatzlich werden in der NICE-Leitlinie Empfehlungen zu systemischen Therapien gegeben, welche in der deutschen Leitlinie nicht auftauchen (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Leitlinienempfehlungen zu systemischen Therapien bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

Non-squamous non-small-cell lung cancer, stages IlIB and IV
EGFR-TK mutation NICE, 1.4.45
For guidance on treatment for stage IlIB and IV non-squamous NSCLC in people with the epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase (EGFR-TK) mutation:
e forinitial treatment, see the NICE technology appraisal guidance on afatinib, erlotinib and gefitinib.
e on progression for people with the EGFR T790M mutation, see the NICE technology appraisal
guidance on osimertinib.
e on progression after afatinib, erlotinib, gefitinib or osimertinib, offer pemetrexed with carboplatin or
other platinum doublet chemotherapy!™
e if people do not immediately progress after chemotherapy, see the NICE technology appraisal
guidance on pemetrexed maintenance after pemetrexed and pemetrexed maintenance after other
platinum doublet chemotherapy
e on progression after first-line chemotherapy, see the NICE technology appraisal guidance on
atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab and nintedanib with docetaxel or offer docetaxel
monotherapy.
ALK gene rearrangement NICE, 1.4.46
For guidance on treatment for stage I11B and IV non-squamous NSCLC in people with the anaplastic lymphoma
kinase-positive gene rearrangement:
e for first-line systemic treatment, see the NICE technology appraisal guidance on crizotinib, ceritinib
and alectinib
e on progression after first-line crizotinib, see the NICE technology appraisal guidance on ceritinib and
brigatinib for second-line treatment
e on progression, offer pemetrexed with carboplatin or other platinum doublet chemotherapy™
e if people do not immediately progress after chemotherapy, see the NICE technology appraisal
guidance on pemetrexed maintenance after pemetrexed and pemetrexed maintenance after other
platinum doublet chemotherapy.
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta310
https://www.nice.org.uk/guidance/ta258
https://www.nice.org.uk/guidance/ta192
https://www.nice.org.uk/guidance/ta416
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_5
https://www.nice.org.uk/guidance/ta402
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347
https://www.nice.org.uk/guidance/ta406
https://www.nice.org.uk/guidance/ta500
https://www.nice.org.uk/guidance/ta536
https://www.nice.org.uk/guidance/ta395
https://www.nice.org.uk/guidance/ta571
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_5
https://www.nice.org.uk/guidance/ta402
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190

Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

e on progression after first-line chemotherapy, see the NICE technology appraisal guidance on
atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab and nintedanib with docetaxel or offer docetaxel
monotherapy

PDL1>50% and no gene mutation or fusion protein NICE, 1.4.47
For guidance on treatment for stage IlIB and IV non-squamous NSCLC in people whose tumours express PD-
L1 at 50% or above and who have no gene mutation or fusion protein:
e for initial treatment, see the NICE technology appraisal guidance on pembrolizumab and
pembrolizumab combination
e on progression after pembrolizumab, offer pemetrexed with carboplatin or other platinum doublet
chemotherapy!
o if people do not immediately progress after chemotherapy, see the NICE technology appraisal
guidance on pemetrexed maintenance after pemetrexed and pemetrexed maintenance after other
platinum doublet chemotherapy
e on progression after first-line chemotherapy or pembrolizumab combination, see the NICE
technology appraisal guidance on nintedanib with docetaxel or offer docetaxel monotherapy.
ROS1 positive NICE, 1.4.48
For guidance on treatment for stage IlIB and IV ROS1-positive non-squamous NSCLC:
e forinitial treatment, see the NICE technology appraisal guidance on crizotinib
e on progression offer pemetrexed with carboplatin or other platinum doublet
chemotherapy®
e if people do not immediately progress after chemotherapy, see the NICE technology
appraisal guidance on pemetrexed maintenance after pemetrexed and pemetrexed
maintenance after other platinum doublet chemotherapy
e on progression after first-line chemotherapy see the NICE technology appraisal guidance on
atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab and nintedanib with docetaxel or offer docetaxel
monotherapy.
No gene mutation or fusion protein and PD-L1<50% NICE, 1.4.49

For guidance on treatment for stage IlIB and IV non-squamous NSCLC in people who do not have a
gene mutation, fusion protein or biomarker:
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347
https://www.nice.org.uk/guidance/ta531
https://www.nice.org.uk/guidance/ta557
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_5
https://www.nice.org.uk/guidance/ta402
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347
https://www.nice.org.uk/guidance/ta529
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_5
https://www.nice.org.uk/guidance/ta402
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347

Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

e see the NICE technology appraisal guidance on pembrolizumab combination and
pemetrexed with cisplatin or offer pemetrexed with carboplatin or other platinum doublet
chemotherapy®

o if people do not immediately progress after chemotherapy, see the NICE technology
appraisal guidance on pemetrexed maintenance after pemetrexed and pemetrexed
maintenance after other platinum doublet chemotherapy

e on progression after first-line chemotherapy see the NICE technology appraisal guidance
on atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab and nintedanib with docetaxel or offer
docetaxel monotherapy

e on progression after pembrolizumab combination, see the NICE technology appraisal
guidance on nintedanib with docetaxel or offer docetaxel monotherapy.

Squamous non-small-cell lung cancer

PDL12>50%
For guidance on treatment for squamous NSCLC in people whose tumours express PD-L1 at or above
50%:

e forinitial treatment, see the NICE technology appraisal guidance on pembrolizumab

e on progression, offer gemcitabine or vinorelbine and cisplatin or carboplatin(®

e on progression after first-line chemotherapy, offer docetaxel monotherapy.

PDL1<50%
For guidance on treatment for squamous NSCLC in people whose tumours express PD-L1 below 50%:
e forinitial treatment, offer gemcitabine or vinorelbine and cisplatin® or carboplatin
e on progression after first-line chemotherapy, see the NICE technology appraisal guidance
on atezolizumab, nivolumab and pembrolizumab, or offer docetaxel monotherapy.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta557
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_5
https://www.nice.org.uk/guidance/ta402
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta190
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347
https://www.nice.org.uk/guidance/ta347
https://www.nice.org.uk/guidance/ta531
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_6
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Recommendations#ftn.footnote_6
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta483
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428

Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Behandlung der Tumorstadien T3-4 und/oder N2-3, MO (limited disease)

In der existierenden S3-Leitlinie (3) werden insgesamt 10 Empfehlungen zur Behandlung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms in den Stadien T3-4 und /oder N2-3 ohne Metastasierung gegeben
(Empfehlungen 9.11 bis 9.19). Alle Empfehlungen stammen aus dem Jahr 2010.

Wahl der Chemotherapie
Fiir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 19 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 19: Spezifizierung der Fragestellung zur Wahl der Chemotherapie in der Behandlung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC)

Patienten Patienten mit SCLC und limited disease (Stadien T3-4 und /oder N2-3 ohne
Metastasie)

Intervention Chemotherapie (z.B. mit Cisplatin und Etoposid, Carboplatin oder anderen
antrazyklinhaltigen Regime)

Kontrolle andere Chemotherapieregime

Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3

(Outcomes) oder 4)
wichtig: Response

Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte
Studien

Folgende Fragestellung wurde aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

> Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom mit limited disease eine Chemotherapie
mit Cisplatin und Etoposid (Carboplatin, antrazyklinhaltige Regime) wirksamer als andere
Chemotherapieoptionen? (Empfehlung 9.11, Stand 2010: Evidenzgrad 1a)

Integration der Strahlentherapie
Fiir Fragestellungen, bei denen eine systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung
nach Tabelle 20 durch die Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 20: Spezifizierung der Fragestellung zur Integration der Strahlentherapie in die Behandlung
des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC)

Patienten Patienten mit SCLC und limited disease (Stadien T3-4 und /oder N2-3 ohne
Metastasie)
Intervention Strahlentherapie (z.B. Kombination mit Chemotherapie, Zeitpunkt,
Hyperfraktionierung, Akzeleration, prophylaktische Schadelbestrahlung)
Kontrolle andere Strahlentherapieregime, Chemotherapie oder keine Strahlentherapie
Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3
(Outcomes) oder 4)
wichtig: Response
Studiendesign hdchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte
Studien

> Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) mit
bestrahlungsfahiger Primartumorausdehnung und ohne Fernmetastasierung eine
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Bestrahlung der Primartumorregion wirksamer als andere Therapieoptionen (Empfehlung
9.12, Stand 2010: Evidenzgrad 1a)

Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom mit limited disease (T3-4 NO1- und T1-4
N2-3, MO0) eine parallel zur Chemotherapie (mit Cisplatin und Etoposid) erfolgende
Strahlentherapie wirksamer als eine Bestrahlung zu anderen Zeitpunkten? (Empfehlung 9.13,
Stand 2010: Evidenzgrad 1b)

Sollte Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom unter Chemo-Strahlentherapie eine
Einstellung des Rauchens empfohlen werden? (Empfehlung 9.14, Stand 2010: Evidenzgrad
2b)

Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) mit
bestrahlungsfahiger Tumorausbreitung eine friihe simultane Chemo-Strahlentherapie
wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 9.15, Stand 2010: Evidenzgrad 2a)
Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) mit
bestrahlungsfihiger Tumorausbreitung eine frilhe simultane Chemo-Strahlentherapie
wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 9.15, Stand 2010: Evidenzgrad 2a)
Sind bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) mit
bestrahlungsfihiger Primartumorausbreitung eine friihe (oder simultane)
hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie (GHD 45 Gy) oder eine konventionell
fraktionierte friihe (oder simultane) Strahlentherapie mit h6herer GHD (50-60 Gy)
wirksamer als andere Therapieoptionen? (Empfehlung 9.16, Stand 2010: Evidenzgrad 1b)
Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) mit Remission
nach Abschluss der Chemo-Strahlentherapie eine prophylaktische Schadelbestrahlung
(GHD 30 Gy in taglichen Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy) wirksamer als andere
Therapieoptionen? (Empfehlung 9.17, Stand 2010: Evidenzgrad 1a)

Therapiekonzepte oder intensivierte Therapie

Fiir Fragestellungen zu Therapiekonzepten oder intensivierten Therapien, bei denen eine
systematische Suche geplant ist, ist eine genaue Spezifizierung nach Tabelle 20 durch die
Leitliniengruppe notwendig:

Tabelle 21: Spezifizierung der Fragestellung zu Therapiekonzepten und intensivierten Therapien in
die Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC)

Patienten Patienten mit SCLC und limited disease (Stadien T3-4 und /oder N2-3 ohne
Metastasie)

Intervention neoadjuvante Therapie oder intensivierte Therapie

Kontrolle Therapieoptionen

Zielkriterien kritisch: Prognose (z.B. Uberleben, Lebensqualitit), Nebenwirkungen (Grad 3

(Outcomes) oder 4)

wichtig: Response

Studiendesign héchste Evidenz (4): systematische Ubersichten und randomisierte kontrollierte

Studien

Folgende Fragestellung wurde aus den aktuellen Empfehlungen abgeleitet:

>

Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) eine neoadjuvante
Therapie (ggf. mit anschlieRender Resektion der mediastinalen Lymphknoten und
histologischer Sicherung, aber keine Pneumektomie) wirksamer als andere
Therapieoptionen? (Empfehlung 9.18, Stand 2010: Evidenzgrad 2b)
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» Ist bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (T3-4 und /oder N2-3) eine intensivierte
Therapie (z.B. Dosissteigerung bis zur Hochdosisbehandlung nach
Therapieintervallverkiirzung, Einsatz von Wachstumsfaktoren) wirksamer als andere
Therapieoptionen? (Empfehlung 9.19, Stand 2010: Evidenzgrad 1b)

Zur Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms konnten 4 Empfehlungen aus der NICE-Leitlinie
extrahiert werden (Tabelle 22)., welche auf dem Evidenzbericht ,Evidence reviews for the most
clinically and cost-effective regimen of chemoradiotherapy for people with limited-stage SCLC” vom
Marz 2019 basieren.

Empfehlungen zur Strahlentherapie des Thorax basieren auf Ergebnissen aus insgesamt 5 RCTs mit
1638 randomisierten Patienten mit limited SCLC (32-36). Insgesamt 3 RCTs mit insgesamt 1170
Patienten mit limited SCLC verglichen die Wirksamkeit von ein und zwei taglichen Bestrahlungen und
konnten ein langeres Uberleben der Patienten mit zweimaliger Bestrahlung ohne Unterschiede im
Auftreten von Nebenwirkungen bei zwei taglichen Strahlentherapien nachweisen (32, 34, 35). Beim
Vergleich der Wirksamkeit von einer hypofraktionierten und zwei taglichen hyperfraktionierten
Bestrahlungen konnte auf der Basis von 1 weiteren Studien keine Unterschiede im Uberleben oder
dem Auftreten von Nebenwirkungen nachgewiesen werden (36).

Die Empfehlung zur kranialen prophylaktischen Bestrahlung basiert auf 3 RCTs hoch (37-39).
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Tabelle 22: Leitlinienempfehlung zur Therapie der kleinzelligen Lungenkarzinoms bei limited disease des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC)

stage disease SCLC and WHO performance status O to 2, if their disease has not progressed on
first-line treatment.

amended 2019,
1.4.56

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

Offer twice-daily radiotherapy with concurrent chemotherapy to people with limited-stage | NICE 2019, | hoch hoch (32-36)

disease SCLC (broadly corresponding to T1-4, NO-3, M0) and a WHO performance statusof O or 1, | 1.4.54

if they present with disease that can be encompassed in a radical thoracic radiotherapy volume.

Start the radiotherapy during the first or second cycle of chemotherapy.

If the person declines or is unable to have twice-daily radiotherapy, offer once-daily | NICE 2019, | hoch hoch (32, 34, 35)

radiotherapy. 1.4.55

Offer sequential radical thoracic radiotherapy to people with limited-stage disease SCLC (broadly | NICE 2019, | hoch hoch (40)

corresponding to T1-4, NO-3, MO0) who are not well enough for concurrent chemoradiotherapy | 1.4.56

but who respond to chemotherapy.

Offer prophylactic cranial irradiation at a dose of 25 Gy in 10 fractions to people with limited- NICE 2011, | hoch hoch (37-39)

NICE: National Institute for Health and Care Excellence, n.z.: nicht zuordenbar; SCLC: small-cell lung cancer
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Anhang

Anhang 1: Liste der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Staaten
Es folgt eine Liste der OECD-Staaten (41):

e Australien

e Belgien

e Chile

e Danemark

e Deutschland

e Estland

e Finnland

e Frankreich

e Griechenland
e Grol3britannien

e Irland
e Island
e Israel
e |talien
e Japan
e Kanada
e Korea
e Lettland
e Litauen

e Luxemburg
e Mexiko

e Neuseeland
e Niederlande
e Norwegen
e Osterreich
e Polen
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Portugal
Schweden
Schweiz
Slowakei
Slowenien
Spanien
Tschechien
Turkei
Ungarn
USA
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Anhang 2: Suche auf Webseiten von Leitlinienorganisationen und Fachgesellschaften

Tabelle 23: Ergebnisse der Leitlinienrecherche

Fachgesellschaft Suchbegriffe Anzahl der | Anzahl gepriifter
Suchergebnisse Leitlinien
AWMF Lungenkrebs oder Lungenkarzinom 14 1
GIN (Lung OR pulmonary) AND (cancer OR | 13 2
carcinoma OR neoplasm)
Language: published guidelines in English or
German
Canadian Lung Cancer 23 1
Partnership against
Cancer
SIGN Durchsicht der ,current guidelines ab 2016 | 11 0
NICE Es existiert 1 living Guideline 1 1
NCCN Durchsicht der Guidelines for treatment of | 2 2
cancer by site — no results
Guidelines for detection, prevention and risk
reduction
KCE KCE-Reports der Jahre 2016-2019 7 1
cco Cancer type: Lung, Durchsicht der | 25 8
Ergebnisse zu guidelines and advice, 2016-
2019
ASCO Guidelines: Lung, pulmonary 6 6
ESMO Guidelines: Lung and thoracic tumors 2 2
EORTC Guidelines 0 0
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