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Klasyfikacja

Histologia
* SCLC- (20%)

 NSCLC - (80%)
* Adeno-Ca
* Plattenepithel-Ca
* GroRzelliges Ca
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Epidemiologia - Deutschland

okoto 7/100 000 u kobiet.
* Mediana wieku zachorowania to ponad 70 lat

przypadkéw u kobiet

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Starberaten in den Bundeslandern nach Geschlecht, ICD-10 Ca3-Cayq, zop— 2018
j& 100000 (alter Europast andard)
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Czestos¢ wystepowania drobnokomadrkowego raka ptuca wynosi okoto 15/100 000 u mezczyzn i

Kazdego roku diagnozuje sie okoto 36 000 nowych przypadkdéw u mezczyzn i 21 000 nowych
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Epidemiologia

Standaryzowane wiekowo wskazniki choréb, a
takze standaryzowane wiekowo wskazniki
Smiertelnosci, od lat wykazujg jednorodny
przebieg, ktdry rdzni sie znacznie miedzy
ptciami.

Obserwujemy tendencje spadkowg dla
mezczyzn i rosngcy tendencje dla kobiet.
Standaryzowane pod wzgledem wieku
wskazniki zapadalnosci mezczyzn spadaty
$rednio 0 1,3% rocznie w ciggu ostatnich 14 lat
—$miertelnos¢ Srednio o0 1,7% rocznie.
Jednoczesnie wskazniki zapadalnosci kobiet
wzrastaty srednio 0 2,9% rocznie w ciggu
ostatnich 14 lat - $miertelnos¢ srednio 0 2,4%
rocznie.

Pomimo tego trendu, ktéry od lat jest
przeciwny, ryzyko choroby lub smierci
mezczyzn jest nadal okoto dwa razy wyzsze niz
u kobiet.

Inzidenz und Mortalitiat des Lun ge nkrebses
{ICD 10: €33-C 14 altersstandardisierte Rate - alter Europastandard)

Altersstandardisiert Rate [Europastandard]

je 100 000 Einwohner

80,00 -

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00 -

20,00 1

10,00

0,00

BO [
_"""--..._____‘__-__ 1 o2 B4 3 R

o 304 1.5 31 4
c 6.5 8,3 ap & 28,8
280 5.5 28 8
3 24 — S —
214 - 235 N
—

— e

g .3 Ay 221 226
17,9 &1 185 18 19,3 19,8 208 E 2

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 202 2013 2014 2015 2016
— Mortalitat Fraven

o L1 A BT —oitalial Manner  e——nedenz Frasen




Epidemiologia

Wiekszos¢ przypadkédw wystepuje u mezczyzn w wieku
od 70 do ponizej 79 lat, patrz rysunek po prawej stronie
(pasek). Najwyzsze ryzyko choroby zwigzane z wiekiem
wystepuje tylko u mezczyzn w grupie wiekowej 80 i 85
lat. U kobiet ryzyko choroby wzrasta do okoto 70 roku
zycia, a nastepnie nieznacznie spada.

Wiekszos¢ przypadkéw choroby u kobiet wystepuje w
wieku od 65 do 75 lat. Liczba przypadkow i czestos¢
wystepowania mezczyzn sg wyzsze niz u kobiet we
wszystkich grupach wiekowych, przy czym stosunek pfci
w stosunku do wskaznika choréb jest coraz bardziej
niekorzystny dla mezczyzn wraz z wiekiem.

Durchschschittliche jdhrliche Fallzahl

Durchschnittliche jdhrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke ¥-Achse)
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Epidemiologia

Rokowanie w przypadku raka ptuc jest bardzo
niekorzystne. Mniej niz potowa zdiagnozowanych
pacjentéw przezywa pierwszy rok po rozpoznaniu.
Niewielka roznica miedzy bezwzglednym wskaznikiem
przezycia — tj. odsetkiem pacjentdw, ktérzy przezyli
pewien okres czasu —a wzglednym wskaznikiem
przezycia — tj. stosunkiem bezwzglednego przezycia do
oczekiwanego przezycia w populacji ogdlnej — pokazuje
nadmierng Smiertelnos¢ z powodu raka. Rysunek po
prawej stronie pokazuje bezwzgledne i wzgledne
wskazniki przezycia w ciggu pierwszych 10 lat po
rozpoznaniu. Nie ma prawie zadnych rdznic w
przezywalnosci miedzy ptciami

Absolute und relative Uberlebensraten 2015/2016
Lungenkrebs (icpio: cas-caa)in Deutschland
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Czynniki ryzyka
Gtownym czynnikiem ryzyka jest palenie tytoniu!

nabyte, egzogenne

* Palenie, w tym bierne palenie

e promieniowanie jonizujgce (wysoka ekspozycja na radon w srodowisku, ekspozycja na
promieniowanie medyczne)

* Drobny pyt

e Spaliny z silnikow Diesla

* Azbest

* Pyty kwarcowe

» przewlekte infekcje (rak bliznowaty)

genetyczny, endogenny

* Osoby z pozytywna historig raka ptuc u jednego lub wiecej krewnych

e pierwszy stopien ma zwiekszone ryzyko choroby



Choroba - Zapobieganie

Ogodlne zalecenia dotyczace profilaktyki odnoszg sie do zidentyfikowanych do tej pory czynnikow
ryzyka i prywatnego stylu zycia.:

* nie pali¢ jako zdecydowanie najwazniejszy srodek
* Unikaj biernego palenia
* Unikanie narazenia zawodowego na substancje niebezpieczne

* Srodki strukturalne majace na celu zmniejszenie zanieczyszczenia radonem na obszarach
zagrozonych

e aktywnosc fizyczna
» zwiekszone spozycie owocow i warzyw

Unikanie palenia jest kluczowym srodkiem zapobiegawczym!

Unia Europejska

INTERREG VA

| 2014-2020 Barrieren reduzieren — gemeinsame Starken nutzen” Europejski Fundusz
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Wczesna diaghoza

* W Europie nie uznaje sie wczesnego wykrywania raka ptuc w rozumieniu krajowych programow
badan przesiewowych

e Celem obecnych wysitkow naukowych towarzystw medycznych jest krotkoterminowe wdrozenie
programu wczesnego wykrywania u 0séb z grupy ryzyka bezobjawowego w potgczeniu z
rzuceniem palenia. Pozytywna ocena stosunku korzysci do ryzyka badania przesiewowego W
NISKIEJ DAWCE CT przez IQWIG jest dostepna od pazdziernika 2020 r. Ogtoszono raport korncowy
Federalnego Urzedu Ochrony przed Promieniowaniem, dzieki czemu wdrozenie krajowego
programu wczesnego wykrywania od 2023 r. wydaje sie realistyczne.

Unia Europejska

FNBT-;‘FL_REG Vi ,Redukowac bariery - wspodlnie wykorzystywac silne strony /
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Klinische Befunde

Ursache

lokal tumerbedingt

metastasenbedingt

allgemein

Symptom

Husten

Dyspnoe

Thoraxschmerzen

Hamoptysen

blutig tingiertes Sputum beim Husten

obere Einflussstauung (Vena-cava-superior-Syndrom)
Dysphagie

Stridor

Heiserkeit (Stimmbandparese bei Infiltration des N. recurrens)
Armschwache (Infiltration des Plexus brachialis)
Horner Syndrom (Infiltration des Ganglion stellatum)

Schmerzen, z. B. Knochen- oder Kopfschmerzen

Schwindel, Kopfschmerzen, neurologische Ausfille, Verwirrtheit, Krampfanfalle
Lymphknotenschwellung (supraklavikular)

lkterus

Gewichtsverlust
Schwache
Fieber
Nachtschweil

paraneoplastische Syndrome*
= autoimmun (Kollagenosen)

endokrin

hamatologisch einschl. Gerinnung

kutan, z. B. Dermatomyositis

metabolisch, z. B. SIADH (Schwartz-Bartter-Syndrom) mit Hyponatriamie
neurclogisch, z. B. Lambert-Eaton Syndrom, Anti-Hu-Syndrom

ossar, z. B. hypertrophe Osteoarthropathie (Pierre-Marie-Bamberger Syndrom)
renal

Legende:

* Paraneoplastische Syndrome treten haufiger bei Patient*innen mit kleinzelligem
Lungenkarzinom, siehe Lungenkarzinom,

kleinzellig (SCLC), und zu einem geringeren Teil bei Patient*innen mit

Adenokarzinomen auf.



Diagnostik

Bildgebender Rozpoznanle powinno byc

e zaawansowane do czasu
Raumforderung . .
wykrycia lub wykluczenia

l przerzutdw oraz, w przypadku
NSCLC Empfehlungen NSCLC s
Histologische _[ braku przerzutow, do czasu
—+ abhangig von Histologie ]

Diagnostik
} wyjasnienia kryteriow TNM

andere

5CLC

i M1
Organmetastasierung } ja + e e Decense) \

nein

l T3-4 und,r’oder N2-3
Spezialdiagnostik (Limited Disease)

intrathorakale [oder|
Tumorausbreitung T1-2 NO-1
(Very Limited Disease)




NM Stadien nach IASLC

T (Tumor)

Lung Cancer Staging
Project

0d 1.1.2017 nowa klasyfikacja etapdw zgodnie z IASLC/UICCS jest wazna
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Mlc

Kurzbeschreibung
Carcinoma in situ

grifter Durchmesser - 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Haupt-
bronchus nicht beteiligt

Minimal invasives Adenokarzinom

grifter Durchmesser < oder = 1om

grifter Durchmesser = 1 oder = oder = 2 cm
grofter Durchmesser = 2 oder < oder = 3 cm

grifter Durchmesser = 3 aber < oder = 5 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand ven der Carina aber ohne
direkte Invasion der Carina

Infiltration der viszeralen Pleura oder

tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus rei-
chen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

griBter Durchmesser = 3 < oder = 4 cm
grofter Durchmesser = 4 < oder = 5 cm

grifter Durchmesser = 5 aber < oder = 7 cm

Infiltration von Thoraxwand {inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N. phreni-
cus, pder parietales Perikard

zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

groBter Duchmesser = 7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma. Mediastinum,
Herz, grofen Gefalen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper oder
Karina

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

keine Lymphknotenmetastasen

Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hildren Lymphknoten
und / eder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren. ipsi- oder kontralate-
ral tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

keine Femmetastasen
Fernmetastasen

separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
Fleura mit knotigem Befall

maligner Pleuraerguss

maligner Perikarderguss

isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

mehrere Fernmetastasen (=1) in einem oder mehreren Organen



Klasyfikacja

Pod klasyfikacja stadium IlIA (wedtug Robinsona) Ze wzgledu na znaczenie terapeutyczne, bardzo niejednorodny
etap IlIA z ipsilateralng, Srodpiersiowg inwazjg weztdw chtonnych jest dodatkowo klasyfikowany zgodnie z
Robinsonem

Stadium Beschreibung

Ay inzidentelle Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphknotenstationen nach postoperativer Aufar-
beitung im Praparat

Az intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer mediastinalen Lymphknotenstation (intracperati-
ver Schnellschnitt) und ggf. Abbruch des Eingriffs ochne Resektion

MAg* praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphknotenstationen (PET, Medi-
astinoskopie, Biopsie), potentiell resektabel

MAg ausgedehnte (,bulky) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren Lymphknotenstationen (mediasti-
nale Lymphknoten = 2 - 3 cm) mit extrakapsularer Infiltration: nicht resektabel

SCLC - Klasyfikacja Veterans Administration Lung Study

Stadium Bezchreibung

Limited Disease (LD) auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale medias-
tinale oder supraclaviculare Lymphknotenmetastasen* und mit oder ohne ipsilateralen Pleura-
ergul unabhingig vom zytologischen Ergebnis*

Extensive Disease (EDY jede Ausbreitung Uber . Limited Disease™ hinaus

Legende:
¥ supraclaviculdre Lymphknoten und zytologisch maligner Pleuraerguf werden von einigen Gruppen auch dem Sta-
dium Extensive Disease zugerechnet.



Histologia

Klassifikation

Plattenepithelkarzinom

Adenokarzinom

Grokzelliges Karzinom

Neuroendokrine Tumore

Differenzierung

verhornend

nicht verhormend (p40+, TTF1-)
Basaloid

Prainvasiv

minimal invasiv

invasiv

G1 lepidisch

G2 azinar, papillar
G3 mikropapillar, solide

Warianten

Karzinoid
typisches Karzinoid
atypisches Karzinoid

kleinzelliges Karzinoid (SCLCY)

groBzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC)

Charakterisierung/Kriterien

(pd0+, TTF1-)
p40+/TTFL-

<3 cm mit <3 mm Invasion

W ramach tych grup czasami réznicowane
s3 dalsze warianty. Nowoscig jest
wychwyt guzéw neuroendokrynnych
(NET) ptuc. Ich spektrum jest szerokie i
waha sie od stosunkowo tagodnych do
agresywnych drobnokomérkowych
nowotworow ptuc (SCLC).



Biologia molekularna

Rozpoznanie mutacji istotnych dla terapii nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéow w stadium
IV przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego pierwszego rzutu. Powinien rejestrowac te
aberracje (w porzadku alfabetycznym):

* Translokacje ALK

* BRAF-V600E Mutation

* EGFR Exon 18-21 Mutationen

* NTRK Fuzje

* RET Translokacje

* ROS1 Translokacje

Opracowywane sg konkretne koncepcje terapii dla wielu innych zmian. Nalezg do nich:
* Amplifikacje i mutacje HER2

* Mutacje KRAS-G12C

e Zmiany c-MET z eksonem c-MET 14 z pominieciem mutacji, amplifikacji i fuzji



Therapie NSCLC

[ Stadium'IA,IB ] [

Stadium IIA/IIB l

.

Stadium!IIIA
T3 N1

T4 NO/1

Stadium? [ Stadium!IIIA;2 ] [ Stadium?IIIA,
IIIA,, IIIA,, I11A,2

Stadium1IIIB

y

] [ StadiumiIIIC ] Pancoast-
Tumor

Stadium IV
oligometastatisch
und
Lungentumor
maximal

Stadium II1A;,

definitive
Radiochemotherapie

bei CR/PR/NC
undPD-L1 2 1%
gefolgt von

Durvalumabs

Radio-
chemotherapie

y
i ion3
Operation Operation3 PR definitive definitive
gefolgt von Radiochemotherapie3 | |Radiochemotherapie3
gefolgt von b T 5 R
; ei CR/PR/NC ei CR/PR/NC
adjuvante ssg'g:rvna:ggﬁe undPD-L1 > 1% undPD-L1 > 1%
[od systemische Therapies gefolgt von gefolgt von
Therapiet
bei gefolgt von Durvalumabs Durvalumabs
Inoperabilitat Bestrahlung
Mediastinum

stereotaktische
Bestrahlung

Legende: e fcyrativ infendierte Therapie;
* Klinische Stadien,

R

Induktions-
Chemotherapie?

gefolgt von

Operation

Induktions-
Chemotherapie3

gefolgt von

Operation

nichi-kurativ intendierte Therapie;

Induktions- "

. Induktions-
EREhe S o lE Chemotherapie
gefolgt von Serolotvon

Operation

agf. gefolgt von

Bestrahlung,
Mediastinum

Radiochemotherapie
gefolgt von

Operation

oder]

Induktions-
Chemotherapie

gefolgt von
Radiochemotherapie
gefolgt von

Operation

2 Die Festlegung der individuellen Therapie soll in einem interdisziplindren Tumorboard unter Beteiligung aller diagnostisch und therapeutisch tatigen Disziplinen erfolgen;
* Operation — Uberbegriff fiir alle Formen der Tumorresektion bzw. -ablation;
* Chemotherapie oder molekular zielgerichtete Therapie; in der EU und in der Schweiz ist bei EGFRmut (De! 19 und L858R) Tumoren >4om bzw. in den UICC Stadien Il und I1IA eine adjuvante Therapie mit Osimertinib zugelassen

? siehe die akiuell gultigen Zulassungsinformationen; Zulassung in der Schweiz unabhangig vom PD-L1 Stafus

optimale
Lokaltherapie
(Primartumor,

ggf. gefolgt von: Metastasen)
Operation gefolgt von
adjuvante systemische
Therapie
[oder] [oder]
Induktions- Systemische
chemotherapie Therapie
gefolgt von gefolgt von
Radiochemotherapie optimale
folgt Lokaltherapie
geioiot.von {Primartumor,
. Metastasen)
Operation

Stadium IV
multiple
Metastasen

palliative
systemische
Therapie

Struktura terapii niedrobnokomérkowego
raka ptuc (NSCLC)



Terapia NSCLC

e StadiumIA-1IB

Twierdzenie o terapii ma charakter leczniczy. Chirurgia jest terapig z wyboru, jesli nie ma
przeciwwskazan

e Stadium Il

Bardzo niejednorodny. Zasadniczo istnieje rowniez twierdzenie o terapii leczniczej tutaj
e Stadium IV

35 - 40% pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc diagnozuje sie w stadium IV

BB-PL Unia Europejska

ORI »,Redukowac bariery - wspdlnie wykorzystywac silne strony /
2014-2020 Barrieren reduzieren — gemeinsame Stdrken nutzen”
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Terapia NSCLC

Algorytm terapii lekowej w zaawansowanych stadiach — Przeglad

guter oder mé&Big reduzierter Allgemeinzustand, stark reduzierter
keine ausgepragte Komorbiditat Allgemeinzustand,
ausgepragte Komorbiditat

molekular stratifizierte

Therapie keine molekular

stratifizierte Therapie

ALKTranslokationen
BRAF V600EMutation
EGFRMutationen
NTRKAIlterationen
ROS1Translokationen
RETAIlterationen

ggfs. auch

HER2Alterationen
KRASMutationen
c-METAlterationen

l v h 4

Abbildung 7 Abbildung 8 individuelles
Therapiekonzept
einschl.
Best Supportive Care




molekular stratifizierte

Therapie
i z I I 1 :
AL ROS11 EGFR1 BRAFt NTRK1 RET: weitere
transloziert transloziert mutiert V600EMutation Alterationen Translokation Alterationent
Deletion 19 Mutation andere Mucation Theetton Abwagung nach klinischer Situation . . .
eletion S .
L858R I et e Ena Eiienzurdz ilaseirs i Algorytm terapii molekularnie warstwowej w
Alphabetische Alphabetische (UC I3) ZaawansowanyCh StadiaCh
Relhenfolge Reihenfolge l oder l
Alectinib Crizotinib Osimertinib Osimertinib Osimertinib Osimertinib andere Immun- gezielte
systemische Chemotherapie Therapie
Therapie )
[oder] Abbildung 8 <
Abbildung 8
BRAFiI
Brigatinib Entrectinibs Afatinib Dacomitinib Afatinib ¢
NTRKi
anderer Dacomitinib Erlotinib + Erlotinib + l
ALKi# Anti-VEGF-AK? Anti-VEGF-AK? weitere
Erlotinib +
Anti-VEGF-AK?
8 8 8
e — | PD PD PD
Rebiopsie
anderer anderer andere gezielte Immun-
ALKi4 ROS1is systemische Therapie10 i
Therapie - Chemotherapie
Abbildung 8 BRAFI Abbildung 8
keine
andere Mutation ¢
systemische T790M
Therapie NTRKi
Abbildung 8 )
2 Osimertini kel ¢
Vortherapie OSImERioy RETi
P Vortherapie
PDs PD8 e
- Osimertinib Weitere
andere andere andere Logende
5Y5tem‘5F he SYStemlthe 5Y5tem'5f3he PDS ALK ~ Anaplastic Lymphoma Kinase; ROS1 - Tyrosinprofeinkinase ROS; EGFR - Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; BRAF V600E — anders BRAF sind nicht ' NTRK. - anter Beteiligung der NTRK-Gene
Therapie Therapie Therapie (NTRK1, NTRK2, NTRK3); RET Alterationen - Genfusionen unter Beteiligung von RET: weitere Alterationen: z. B. HER2 Amplifikationen und Mutationen, KRAS G12C Mutationen, o-MET Exon Alterationen — c-MET 14 Skipping Mutation oder MET Amplifikation;
2 siehe die aktuell giltigen Zulassungsinformationen;
Abbildung 8 Abbildung 8 Abbildung 8 3UC — uncommon mutations, UC | - Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21; UCI! ~ Mufation T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen; UC 11l ~ Exon 20 fnsertionen;

4ALKi - ALK-Inhibitor: Alectinib, Brigatinib, Ceritinib, Crizotinib, Loriatinib, siehe die akiuell gultigen Zulgssungsinformationen;
Svor allem bei ZNS-Metastasen;

$ROS; — ROS1-Inhibitor: Ceritinib, Crizotinib, Cabozantinib, Lorlatinib siehe die akiuell giltigen Zulassungsinformationen;
TEGFR-TKI — Afatinib, Dacomitinib, Eriofinib in mit bazu. Osimertinib;

#GR - komplefte Remission, PR - partielle Remission, SD - stabile Erkrankung, PD - progrediente Erkrankung;

¢ BRAFi ~ BRAF Inhibitor, NTRKi ~ NTRK Inhibitor, RETi ~ RET Inhibitor;




keine aktivierenden
ALK1-,ROS11- EGFRI-
Mutationen/Translokationen

. Terapia NSCLC

Nicht

Plattenepith Plattenepithel-

karzinom

e Algorytm niemolekularnie rozwarstwionej terapii lekowej w
zaawansowanych stadiach

Alphabetische

Reihenfolge
Immuncheck-point- Pembrolizumab, Pembrolizumab,
Inhibitor = Cis- oder Carboplatin, Cis- oder Carboplatin,
5 + Chemotherapie2.? Pemetrexeds (nab-)Paclitaxel
Atezolizumab
Monotherapie?
Cemiplimab Atezolizumab, Nivolumab,
Monotherapie2 Bevacizumab, Ipilimumab,
Carboplatin, Carboplatin,
Paclitaxel Paclitaxel

Pembrolizumab
Monotherapie2

Atezolizumab,
Carboplatin,

m nabPaclitaxel

= Nivolumab,

' Plattenepithel- Ipilimumab,
Plattenepithel- karzinom Cis- oder Carboplatin,
karzinom Pemetrexed oder
< ‘ Paclitaxels

L
platinhaltige

platinhaltige
Kombinations-
chemotherapie4

Chemoctherapie
+ Pemetrexeds
+ Bevacizuma
PDS

Docetaxel
+ Nintedanib?

Docetaxel
+ Ramucirumab
andere
Zytostatika?s
Afatinib® Legends:
TPD-L1 TPS - Expression von PD-L1 auf Tumorzellen, quantifiziert nach dem Tumor Proportion Score (TPS);
2 wenn fiir Immuntherapie geeignet und keine rel ten Kontrai nen hen, siehe auch die aktuell giltigen Zulassungsinformationen;
Erlotinib 2alternativ 1C210%:;
*aus einem Anti-PD1/-PD-L1 Antikorper und Chemotherapie, differenziert nach der Histologie; in der Schweiz ist bei Patient*innen mit einem TPS 250% nur Pembrolizumab Monotherapie zugelassen;
- 5 Kombination von Carboplatin mit Paclitaxel oder nabPaclitaxel; TTF1 Negativitat ist ein negativer Pradikior fir die Wirksamkeit von Pemetrexed
PDP;II}I!/P[:UI € CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD — progrediente Erkrankung;
ik Lis 7 Nintedanib nur bei Adenokarzinom;
BZy!Ds!aftkum der 3. Generation: Gemcitabin, Pemetrexed, Vinorelbin, Ps nur bei Nicht-Pll ithelkarzinom;

9 Afatinib nur bei Plattenepithelkarzinom;

Best Supportive Care 0 PD-1/PD-L1 Inhibitor: Atezolizumab (unabhangig ven PD-L1 Expression), Nivolumab (unabhangig von PD-L1 Expression), Pembrolizumab (nur bei TPS 21%), der Nachweis der Wirksamkeit ist nicht gefuhirt bei Patient'innen, die in der Erstlinientherapie mit einem

Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind;



Chirurgia - Guz pierwotny

Chirurgia jest gtdowng metodg leczenia. Standardem jest lobektomia. Alternatywng opcjg dla guzow
T1i T2 jest minimalnie inwazyjna, wspomagana wideo chirurgia torakoskopowa (VATS). Obecnie stat
sie standardem w guzach w stadium | i jest zwigzany z nizszg zachorowalnoscig pooperacyjng. Mniej
rozlegte resekcje niz lobektomia majg pozytywny wptyw na pooperacyjng czynnosé ptuc, ale sg
obarczone zwiekszonym ryzykiem nawrotu. S3 one zalecane w stadium | u pacjentéw z
przeciwwskazaniami do lobektomii.

W przypadku centralnej lokalizacji guza wskazana jest pneumonektomia - rzadko. Smiertelnoé¢ po
pneumonektomii jest dwa do trzech razy wyzsza niz po lobektomii, miedzy innymi ze wzgledu na
wiekszg utrate migzszu ptuc i immanentne obcigzenie prawego serca. Jednym ze sposobow
osiggniecia radykalnej resekcji nawet przy centralnym wzroscie guza i uniknieciu pneumonektomii
jest lobektomia z resekcjg oskrzeli lub mankietu naczyniowego. Ryzyko chirurgiczne jest w
przyblizeniu rownowazne ryzyku prostej lobektomii.



Chirurgia - wezty chtonne

Celem usuniecia weztdw chtonnych w ramach operacji nowotworowej jest poprawa rokowania
poprzez doktadne okreslenie stadium guza (stan N) jako podstawy dostosowanej do etapu terapii
pooperacyjnej. W zaleznosci od stopnia usuniecia weztéw chtonnych dokonuje sie rozroznienia:

* Systematyczne rozwarstwienie weztow chtonnych: W predefiniowanych przedziatach
(miedzyzrazikowym, hilarnym i srédpiersiowym) wszystkie stacje weztéw chtonnych i obecne tam
wezty chtonne sg catkowicie usuwane. Ta procedura ma najwyzszg czutos¢ na diagnozowanie
istniejgcej inwazji weztow chtonnych. Jest zalecany jako standard.

* Systematyczne pobieranie probek weztow chtonnych: Poszczegdlne wezty chfonne sg usuwane z
predefiniowanych lokalizacji weztéw chtonnych.

* Selektywne pobieranie probek weztéw chtonnych: usuwanie poszczegdlnych widocznych weztow
chtonnych.
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Radioterapia

Promieniowanie jest skuteczng terapig niedrobnokomaorkowego raka ptuc. Jest wskazany u
pacjentow nieoperacyjnych w stadium | i Il oraz u wybranych pacjentéw w stadium Ill.

* hiperfrakcjonowane (CHART)
* konwencjonalnie frakcjonowane za pomocg 260 Gy
* stereotaktyczny

Profilaktyczne napromienianie czaszki u pacjentéw w stadium Il zmniejsza czestos¢ wystepowania
przerzutow do moézgu, ale nie ma wptywu na wolne od choroby i catkowite przezycie po 1 roku i nie
jest zalecane w przypadku niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
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Radioterapia - kombinacja

Potaczenie radioterapii z lekowg terapig nowotworowg jest bardziej skuteczne niz sama radioterapia
i wskazane u pacjentow w stadium lll. Skuteczne leki i kombinacje do radiochemioterapii s3:

Cisplatin / Etoposid

Cisplatin / Vinorelbin

Cisplatin Monotherapie

Carboplatin Monotherapie bei alteren Patient*innen
Carboplatin / Paclitaxel

Cisplatin / Pemetrexed bei Nicht-Plattenepithelkarzinom, siehe auf die aktuell giltigen
Zulassungsinformationen
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Terapia SCLC

Zalecenia terapeutyczne nadal opierajg sie na klasyfikacji na bardzo ograniczong, ograniczong i
rozlegta chorobe. Klasyfikacja ta byta podstawg badan definiujgcych normy..

Therapiestruktur fiir das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC)

Stadium I-1I Stadium IV

(Extensive Disease)

(Very Limited Disease)

: !

Operation eines pulmonalen
Rundherdes, intraoperativer
Nachweis eines SCLC

Stadium III
(Limited Disease)
pratherapeutisch palliative Chemoimmun-

gesichertes SCLC therapie

o |

oder]
b4 l

Strahlen-Chemotherapie
4-6 Zyklen Cis / Eto
mit simultaner RT?

Operation I

Strahlen-Chemotherapie
4-6 Zyklen Cis / Eto
mit simultaner RT2

thorakaler Resttumor

und
CR/PR2 der Metastasen

gefolgt von
adjuvante adjuvante | |
Chemotherapie Chemotherapie ggf. gefolgt von gefolgt von evl.
4 Zyklen Cis / Eto! 4 Zyklen Cis / Eto!
prophylaktische prophylaktische mediastinale RT:

Schédelbestrahlung
(PCI)

Schédelbestrahlung
(PCI)

\— gefolit von — |

CR, PR, NC?2

prophylaktische
Schéadelbestrahlung
(PCI)

regelméBige Kontrolle MRT? Schédel
gefolgt von

Schédelbestrahlung bei Nachweis
von cerebralen Metastasen

Legende. mmmfcurative Infention, palliative Intention;
T Therapieoptionen: BSC - Best Supportive Care, Gis — Cisplatin, Eto — Etoposid, PCl — Prophylactic Cranial Irradiation; RT — Bestrahlung (Radiotherapie);
2 GR - komplette Remission, NG - keine Anderung, PR - partielle Remission

? Magnetresonanzfomographie



Terapia SCLC

e Stadium I-1l (Very Limited Disease, VLD)
W stadium |i Il tylko u okoto 5% pacjentow zdiagnozowano SCLC

* U pacjentow z przedoperacyjnie rozpoznanym SCLC i bardzo ograniczong chorobg, szczegdlnie
u pacjentow z NO, resekcja chemioterapig uzupetniajgcg jest alternatywa dla
radiochemoterapii

e Stadium lll (Limited Disease, LD)

* Okoto jedna trzecia pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuc jest w stadium
ograniczonej choroby w momencie wstepnej diagnozy. Tutaj jest twierdzenie o terapii
leczniczej. Jednoczesna potgczona radiochemioterapia jest standardem

* Extensive Disease (ED)

* 60— 70% pacjentow z drobnokomodrkowym rakiem ptuc jest w stadium rozlegtej choroby w
momencie wstepnej diagnozy. Standardem jest lekowa terapia nowotworow



Terapia SCLC

Algorithmus fiir die palliative, medikamentése Erstlinientherapie beim SCLC

Stadium IV

(Extensive Disease)

ECOG 0-11

Keine
Hirnmetastasen

Cis- oder Carboplatin /
Etoposid 2
+

Atezolizumab

gefolgt von

Atezolizumab
Erhaltungstherapie

Cis- oder Carboplatin /
Etoposid 2

Legende: e jcrative Intention; palliative Intention;
1ECOG - Klassifikation des Aligemeinzustandes
2 sighe SCLC - Chematherapie-Protokolle
3 2 Kurse im Abstand von 3 Wochen, siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle

4 Die Himschadel hlung sollte im Cl

Hirnmetastasen

symptomatisch

Schédel-
bestrahlung
1

parallel oder
gefolgt von

v

Cis- oder Carboplatin /
Etoposid 2

&
bei Kontraindikationen

gegen Etoposid
+

Cis- oder Carboplatin /
Irinotecan

apie-freien Intervall erfolgen, um die Toxizitét zu begrenzen.

asymptomatisch

Cis- oder
Carboplatin /
Etoposid
X2q3w 3

Ansprechen der
Hirnmetastasen

gut ausreichend

nicht

Cis- oder Cis- oder
Carboplatin / Carboplatin /
Etoposid Etoposid
x4q3w 3 x4q3w 3
I |
gefolgt von parallel

Schéadel- Schédel-

bestrahlung bestrahlung 4

h 4

Carboplatin / Etoposid,
agf. dosisadaptiert

Carboplatin / Paclitaxel,
wochentlich 2

Monotherapie,
z. B. Paclitaxel

oder
Carboplatin
oder
Etoposid

ECOG 3

b4

Best Supportive Care

Monotherapie,
z. B. Paclitaxel
oder
Carboplatin
oder
Etoposid



Terapia SCLC

* Algorithmus fiir die Rezidivtherapie des SCLC

Staium I - I1I

Strahlentherapie
mdglich

4' Rezidiv / Refraktdritat I—

Stadi

|

um IV

Strahlentherapie
nicht méglich

systemische
Therapie

Chemotherapie-
sensitiv
(> 3 Monate therapiefrei)

nicht
resektabel
resektabel
l Spéatrezidiv
(> 6 Monate therapiefrei)
Operation
< -
Reinduktion
Bestrahlung wie Erstlinie
Ggf. kombinierte
Chemo-
Strahlentherapie
Ggf.
Stereotaktische
Radiotherapie
Legende:
— furative Infention; pallative Intention;
TECOG - ifikation des A
27 - ACO - D [& |, Vinoristin; ACE — D pirubicin, C I, Etoposid; AlO — Doxorubicin/Epirubicin, [fosfamid, Vincristin; Carboplatin / Paclitaxel, z. B. wochentiich;
siehe SCLC - Chemotherapie-Profokolle
3 — Einzeltherapie mit ytostatika;
4 Therap bei k Patienten in A (ECOG 2): BSC - Best Supportive Care,

Topotecan Monotherapie, Carbo/Pac — Carboplatin / Paclitaxel wochentlich

-

ECOG 0-11 ECOG 21

1

Kombinations- Topotecan
chemotherapie
IPE 2, ACO, ACE

(=]
[=%
[v]
=

Carboplatin /
Paclitaxel?

Topotecan

=

3 ﬁ
= ©
= =

therapie 3
IPE: Ifosfamid, Gisplatin, Etoposid;

I

Chemotherapie-

refra
(< 3 Monate

ktar
therapiefrei)

3

ECOG 0-11

Kombinations-
chemotherapie
IPE 2, ACO,

Topotecan

ECOG 21

BSC oder
individuelle
Therapie 4



Terapia paliatywna

Terapia paliatywna polega na leczeniu dolegliwosci fizycznych i psychicznych. Ma charakter
interdyscyplinarny. Koniecznos¢ i mozliwosci terapii paliatywnej powinny by¢ omowione wczesnie
i kompleksowo ze wszystkimi poszkodowanymi.

Profilaktyczne napromienianie czaszki prowadzi do znacznego zmniejszenia przerzutéw do mozgu
jako nawracajgcej lokalizacji w SCLC. W etapie LD zmniejsza sie to z okoto 40% do 10%

BB-PL Redukowa¢ bariery - wspdlnie wykorzystywaé silne stron
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Terapia paliatywna

Zwezenie oskrzeli i tchawicy

e Wozrost guza endoluminalnego lub kompresja zewnetrzna mogg powodowac krwawienie,
dusznosé i/ lub objawy retencji w tchawicy i osrodkowych oskrzelach. W zaleznosci od wynikdw,
metody usuwania guza, takie jak lasery Nd-YAG, rzutnik argonu lub krioterapia, endoluminalne

napromienianie w matych pomieszczeniach lub metody protetyczne (stenty endoluminalne) sg
odpowiednie do tagodzenia objawow.

* Implantacje stentu mozna tgczycC z innymi zabiegami fizycznymi, takimi jak laseroterapia
endoskopowa lub brachyterapia endoluminalna.
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Terapia paliatywna

Maligner Pleuraerguss

Jedno- lub obustronny ztosliwy wysiek optucnowy jest czestym powiktaniem u pacjentow z
zaawansowanym rakiem ptuc. Warunkiem wstepnym terapii miejscowej sg::

e objawowy, ztosliwy wysiek i
* rozszerzalne ptuca i

* brak odpowiedzi na ogdlnoustrojowg terapie lekowg lub

* przeciwwskazania do ogdlnoustrojowej terapii lekowej.
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Terapia paliatywna

Przerzuty do kosci

* Dostepne sg srodki miejscowe i ogélnoustrojowe w leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci. W
przypadku objawow bdélowych lub ryzyka ztaman, radioterapia jest terapig z wyboru. Moze by¢
hipofrakcjonowany w ramach trwajgcej terapii systemowej. Dodatkowg opcjg jest opieka
chirurgiczna nad patologicznymi ztamaniami, niestabilnymi ztamaniami kregdow lub jako ulga w
kompresji kregostupa.
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Terapia paliatywna

Przerzuty do mézgu

* Pierwszym srodkiem w objawowych przerzutach jest podawanie steroidéw w celu zmniejszenia
obrzeku okotoogniskowego. W przypadku izolowanych, resekcyjnych przerzutow do mézgu zaleca
sie miejscowgq terapie chirurgiczng lub ukierunkowane miejscowe napromienianie (n6z gamma,
noz cybernetyczny, napromienianie stereotaktyczne). U pacjentdw z samotnymi przerzutami do
mozgu istnieje lecznicze podejscie terapeutyczne w potfgczeniu z optymalng miejscowg terapig
guza ptuc. U pacjentow z matymi i bezobjawowymi przerzutami do mozgu zachowanie "poczekaj i
zobacz" z kontrolg MRI w ramach terapii systemowej jest alternatywg dla podstawowej terapii
miejscowej. Szczegodlnie niektore z lekow ukierunkowanych molekularnie majg wysoka
skutecznos¢ w OUN.
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Terapia paliatywna

Izolowane przerzuty do watroby

* |zolowane przerzuty do watroby sg rzadkie u pacjentéw z NSCLC. Dlatego terapia systemowa jest
na pierwszym planie. Nie wykazano korzysci z lokoregionalnego leczenia przerzutow do watroby u
pacjentow z rakiem ptuc.

Izolowane przerzuty do nadnerczy

* Pacjenci z izolowanymi przerzutami do nadnerczy stanowig odrebng grupe. Dzieki resekcji
przerzutow do nadnerczy, a takze optymalnej miejscowej terapii guza pierwotnego, istnieje
podejscie lecznicze. Korzysci z lokoregionalnego leczenia przerzutow do nadnerczy wykazano u
pacjentow w analizach retrospektywnych, wyniki badan prospektywnych nie sg dostepne.
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Opieka postpenitencjarna

Terapia lecznicza

Celem opieki kontrolnej jest wczesna diagnoza nawrotu w celu wydtuzenia czasu przezycia /
zwiekszenia szansy na wyzdrowienie, wykrycie skutkdw ubocznych terapii i profilaktyki. U
pacjentow z rakiem ptuc wartosc¢ intensywnej, ustrukturyzowanej opieki kontrolnej pod wzgledem
wydtuzenia czasu przezycia nie jest pewna.

Po terapii leczniczej celem opieki kontrolnej jest rowniez wczesne rozpoznanie drugiego guza.
Niektorzy pacjenci z nawrotem lub wtornym rakiem maja potencjat leczniczy. U tych pacjentow
odstep kontrolny mozna skroci¢ do 6-8 tygodni.
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Opieka postpenitencjarna

Srodki paliatywne

Dla pacjentow w sytuacji paliatywnej istnieje mozliwos¢ wczesnego rozpoczecia terapii drugiego
rzutu w przypadku progresji choroby w opiece po leczeniu farmakologicznym pierwszego rzutu. W
konsensusie ekspertow wytyczne S3 zalecajg skrocenie trzymiesiecznych interwatéw do krotszych,
6-8 tygodniowych interwatéw. Dane z prospektywnych badan dotyczgcych optymalnego odstepu
miedzy okresami opieki pooperacyjnej przy stosowaniu obecnych opcji terapii nie sg jeszcze
dostepne.

Obiecujgcg nowg opcjg dla pacjentow w sytuacji paliatywnej jest dtugoterminowe monitorowanie
pacjentow i przebiegu choroby za pomocg instrumentu internetowego. We francuskim badaniu
pacjenci w zaawansowanych stadiach zostali randomizowani bez progresji choroby miedzy
cotygodniowg, internetowg samooceng a standaryzowang 3- lub 6-miesieczng kontrolg CT.
Pacjenci w grupie doswiadczalnej mieli istotnie dtuzszy, medianowy czas przezycia
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