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Hintergrund  
Auf Basis der Studien CheckMate 816, KEYNOTE-671 und Neotorch ist damit zu rechnen, 
dass Pathologinnen und Pathologen vermehrt Lungenresektate mit der Frage nach 
Tumorregression nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome (NSCLC) nach neoadjuvanter, bzw. 
perioperativer Chemoimmuntherapie erhalten werden [1-3]. Die AG Lungen- und 
Thoraxpathologie möchte mit der vorliegenden Stellungnahme eine Handreichung zur 
Anwendung der pathologischen Regressionsgraduierung auf Basis der gegenwärtigen 
Literatur zur Verfügung stellen. 
Die Regressionsgraduierung nach neoadjuvanter Therapie ist bereits Bestandteil der 
aktuell gültigen sowie der kommenden S3-Leitlinie für das Lungenkarzinom [4,5]. 
Während sich in der der Empfehlung zugrunde liegenden Publikation keine konkreten 
Angaben zur makroskopischen Aufarbeitung finden, empfiehlt die S3-Leitlinie die 
Einbettung eines repräsentativen Querschnitts durch den Tumor und Ermittlung des 
Verhältnisses aus vitalem Tumorgewebe und regressiv veränderten Arealen 
(Tumornekrosen, Schaumzellreaktion, Granulationsgewebsbildung, 
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Cholesterinkristallausfällungen, Riesenzellen). Anhand des resultierenden Prozentwertes 
werden vier Regressionsgrade (I, IIa/IIb und III) unterschieden. Als Einschränkung ist 
hervorzuheben, dass dieses Schema initial ausschließlich für systemische 
Chemotherapien entwickelt wurde; in den Zulassungsstudien für die 
immunonkologischen Therapien wurden hingegen die Begriffe der kompletten 
pathologischen Remission/Regression (complete pathological response, pCR, kein vitaler 
Resttumor) bzw. der überwiegenden pathologischen Remission/Regression (major 
pathological response, MPR, ≤10% vitaler Resttumor) verwendet, welche in einer 
Übersichtsarbeit zu den interdisziplinären Empfehlungen  der International Association 
for the Study of Lung Cancer (IASLC) im Jahre 2020 zusammengefasst und in einer 
internationalen Konkordanzstudie überprüft wurden [6,7]. Beide Definitionen sind mit 
den entsprechenden Schwellenwerten in Tabelle 1 gegenübergestellt.  
 
Tabelle 1: Gegenüberstellung der Regressionsgrade nach Junker/S3 und IASLC. 

Junker/ S3-Leitlinie [4,5] IASLC [6] 

I keine Tumorregression oder eine 
ausschließlich spontane Tumorregression 
im Bereich des Primärtumors und der 
regionären Lymphknoten 

 

IIa morphologischer Nachweis einer 
therapieinduzierten Tumorregression mit 
mindestens 10% vitalem Resttumor im 
Bereich des Primärtumors und/oder 
mehr als kleinherdiger Nachweis vitalen 
Tumorgewebes in den regionären 
Lymphknoten 

 

IIb morphologischer Nachweis einer 
therapieinduzierten Tumorregression mit 
<10% vitalem Resttumor im Bereich des 
Primärtumors und/oder lediglich 
kleinherdiger Nachweis vitalen 
Tumorgewebes in den regionären 
Lymphknoten 

MPR ≤10% vitale Tumorzellen in 
reseziertem Primärtumor  

III komplette therapieinduzierte 
Tumorregression ohne Nachweis vitalen 
Tumorgewebes im Bereich des 
Primärtumors und der regionären 
Lymphknoten 

pCR Kein Nachweis vitaler 
Tumorzellen in reseziertem 
Primärtumor und 
Lymphknoten 

 
Grundsätzlich findet der Regressionsgrad IIb nach Junker eine Entsprechung in der MPR, 
wobei allerdings der Regressionsgrad IIb mit <10%, die MPR mit ≤10% vitalem Resttumor 
definiert ist, im Grenzbereich um 10% vitalem Resttumor sind die Definitionen also nicht 
deckungsgleich.  
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Die Empfehlungen der IASLC beinhalten weiterhin detaillierte Empfehlungen zur 
makroskopischen Aufarbeitung und Hinweise zur Interpretation histologischer Befunde 
[6,8]. Darüber hinaus existiert eine spezifisch für die neoadjuvante 
Chemoimmuntherapie entwickelte Regressionsgraduierung in Form der immune-related 
pathological response criteria (irPRC) [9]. Dieses unterscheidet sich durch die Bewertung 
tumorassoziierten Stromas ohne Regressionszeichen, welches in diesem Modell als 
residuelles Tumorareal angesehen wird. Allerdings ist die Reproduzierbarkeit dieses 
Ansatzes in größeren Studien noch nicht belegt [6]. Für alle Regressionsgraduierungen 
zeigen erste Daten einen möglichen Nutzen KI-gestützter Auswertealgorithmen [10,11], 
sowie Ihre Einsetzbarkeit als Surrogatendpunkt für ereignisfreies Überleben [12] .   
 
Stellungnahme und Empfehlung 
Die AG Lungen- und Thoraxpathologie empfiehlt daher, bei der Aufarbeitung von 
Lungenresektaten nach Chemoimmuntherapie über die Vorgaben der S3-Leitlinie 
hinaus den Empfehlungen der IASLC zu folgen [6,8]. Kleinere Tumoren (≤3cm) und 
Lymphknoten (≤2cm) sollten komplett eingebettet werden. Bei größeren Tumoren ist 
darauf zu achten, dass ein repräsentativer Tumorquerschnitt komplett eingebettet und 
histologisch ausgewertet wird. Bei fehlendem Nachweis vitalen Tumors muss 
nachgebettet und ggf. der gesamte Tumor histologisch untersucht werden. Die 
erwartete Rate an pCR ist nach neoadjuvanter Chemoimmuntherapie etwa 25%. Neben 
der leitlinienentsprechenden Angabe des Regressionsgrads nach Junker sollte der Befund 
auch den Prozentsatz vitalen Resttumors sowie eine Angabe zur MPR bzw. pCR 
enthalten. 
Aus unserer Sicht sollte das gegenwärtige Zeitfenster genutzt werden, möglichst viele 
umfassende und standardisierte Daten zur Tumorregression des NSCLC zu generieren. 
Diese Daten – insbesondere auch die Angabe der Tumorregression als kontinuierliche 
Variable - können die Grundlage für die Identifikation und Validierung prädiktiver 
Biomarker für das Ansprechen auf die neoadjuvante oder perioperative 
Chemoimmuntherapie sein und bei der Einschätzung der Wertigkeit der irPRC Kriterien 
helfen.   
 
Ulm/ Lübeck/ Aachen/ Lausanne, den 10.04.2024 
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