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Einteilung

Histologie
e SCLC - Kleinzellig (20%)

* NSCLC - Nicht kleinzellig (80%)
* Adeno-Ca 40-45%
* Plattenepithel-Ca 30 %
* GroRzelliges Ca 10 %
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Epidemiologie - Deutschland

* Die Inzidenz des kleinzelligen Lungenkarzinoms betragt bei Mdannern ca. 15/100.000 bei Frauen

ca. 7/100.000.
* Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei tiber 70 Jahren

e Jahrlich werden derzeit ungefahr 36.000 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und 21.000
Neuerkrankungsfalle bei Frauen diagnostiziert

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten i

in den Bundeslandern nach Geschlecht, ICD-10 Ca3-Cayq, zo7— 2018
j& 100000 (alter Europast andard)

Altersstandardisierte Neuerkrankun gs- und Sterberaten nach Geschlecht im imternationalen Verglaich,
ICD+10 C33-C34, 2017- 2018 oder letztes verfugbares Jahr (Einzelheiten und Datenquellen s. Anhang)
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Epidemiologie

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten,
ebenso wie die altersstandardisierten
Sterberaten, zeigen seit Jahren einen
gleichgerichteten Verlauf, der sich zwischen
den Geschlechtern deutlich unterscheidet.

Bei Mannern sehen wir einen ricklaufigen, bei
Frauen hingegen einen steigenden Trend. Die
altersstandardisierten Inzidenzraten der
Manner sind in den letzten 14 Jahren um
durchschnittlich 1,3% pro Jahr gesunken — die
Sterberaten sogar um durchschnittlich 1,7%
pro Jahr. Gleichzeitig stiegen die Inzidenzraten
der Frauen in den letzten 14 Jahren um
durchschnittlich 2,9% pro Jahr an — die
Sterberaten um durchschnittlich 2,4% pro Jahr.

Trotz dieses seit Jahren gegenldufigen Trends
ist das Erkrankungs- bzw. Sterberisiko der
Manner immer noch etwa doppelt so hoch wie
das der Frauen

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

Altersstandardisiert Rate [Europastandard]
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Epidemiologie

Die meisten Erkrankungsfalle treten bei Mannern
zwischen 70 bis unter 79 Jahren auf, siehe Abbildung
rechts (Balken). Das hochste altersspezifische
Erkrankungsrisiko findet sich erst bei Mannern der
Altersgruppe 80 und 85 Jahre. Bei Frauen steigt das
Erkrankungsrisiko bis etwa zum 70. Lebensjahr an und
sinkt dann geringfiigig ab.

Die meisten Erkrankungsfalle bei Frauen treten
zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr auf. Fallzahlen
und Inzidenzraten der Manner liegen in allen
Altersgruppen Uber denen der Frauen, wobei das
Geschlechterverhaltnis bezogen auf die Erkrankungsrate
mit steigendem Alter immer starker zuungunsten der
Manner ausfallt

Durchschschittliche jdhrliche Fallzahl

Durchschnittliche jdhrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke ¥-Achse)
und alterspezifische Raten (unien, rechte Y-Achse)
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Epidemiologie

Die Prognose beim Lungenkrebs ist sehr unglinstig.
Weniger als die Halfte der diagnostizierten Patient*innen
Uberlebt das erste Jahr nach Diagnosestellung. Der
geringe Unterschied zwischen absoluter Uberlebensrate —
also dem prozentualen Anteil an Patient*innen, die eine
bestimmte Zeit tiberleben — und relativer Uberlebensrate
— ergo dem Verhiltnis aus absolutem Uberleben und
dem erwarteten Uberleben in der Allgemeinbevélkerung
— zeigt die Ubersterblichkeit durch die Krebserkrankung.
Abbildung rechts stellt die absoluten und die relativen
Uberlebensraten fiir die ersten 10 Jahre nach Diagnose
dar. Zwischen den Geschlechtern gibt es kaum
Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens

Absolute und relative Uberlebensraten 2015/2016
Lungenkrebs (icpio: cas-caa)in Deutschland
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Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor ist das Rauchen !

erworben, exogen

* Rauchen, auch Passivrauchen

* ionisierende Strahlen (hohe Umwelt-Radonbelastung, medizinische Strahlenexposition)
* Feinstaub

* Dieselmotorabgase

* Asbest

* Quarzstaube

» chronische Infektionen (Narbenkarzinom)

genetisch, endogen

* Personen mit einer positiven Lungenkrebs-Anamnese bei einem oder mehreren Verwandten
* ersten Grades haben ein erhdhtes Erkrankungsrisiko



Erkrankung - Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten
Risikofaktoren und den privaten Lebensstil:

* nicht rauchen als die mit Abstand wichtigste MalBnahme

Passivrauchen vermeiden

berufliche Exposition gegenliber Risikostoffen vermeiden

bauliche MalBnahmen zur Reduktion der Radonbelastung in Risikogebieten

kdrperliche Aktivitat

erhohter Konsum von Obst und Gemduse

Das Vermeiden von Rauchen ist die entscheidende Praventionsmallhahme !

FNBTEFL_REG Vil »Redukowac bariery - wspodlnie wykorzystywac silne strony /
| 2014-2020 Barrieren reduzieren — gemeinsame Starken nutzen”
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Friherkennung

* Fir das Lungenkarzinom gibt es in Europa keine anerkannte Friherkennung im Sinne von
nationalen Screeningprogrammen

 Ziel der aktuellen Bestrebungen der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften ist die
kurzfristige Implementierung eines Friherkennungsprogramms bei asymptomatischen
Risikopersonen in Kombination mit einer Raucherentwdohnung. Eine positive Nutzen-Risiko
Bewertung des Niedrigdosis-CT-Screenings durch das IQWIG liegt seit Oktober 2020 vor. Der
Abschlussbericht des Bundesamtes fiir Strahlenschutz ist angektindigt, so dass die
Implementierung eines nationalen Friherkennungsprogramms ab 2023 realistisch erscheint.
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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

Bidgebender Die Diagnostik sollte bis zum

e Nachweis bzw. Ausschluss einer

Raumforderung . .
Metastasierung und bei
fehlender Metastasierung bis

NSCLC —D{ Empfehlungen NSCLC . . .
Histologische _|: ZUr Klarung der TNM Kr'te”en
—D{ abhangig von Histologie 1

Diagnostik .
vorangetrieben werden

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

Ab dem 1. 1. 2017 ist die neue Stadieneinteilung nach IASLC/UICC8 giltig
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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



Klassifikation

Subklassifikation des Stadiums IlIA (nach Robinson)

Aufgrund der therapeutischen Relevanz wird das sehr heterogene Stadium IlIA mit ipsilateralem, mediastinalem Lymphknotenbefall zusatzlich nach Robinson eingeteilt

Stadium Beschreibung

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

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

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

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

SCLC - Klassifikation der 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.



Histologie

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

Innerhalb dieser Gruppen werden z. T.
weitere Varianten differenziert. Neu ist
die Aufnahme der neuroendokrinen
Tumore (NET) der Lunge. Deren Spektrum
ist breit und reicht von den relativ
indolenten Karzinoiden zu den
aggressiven kleinzelligen
Lungenkarzinomen (SCLC).



Molekularbiologie

Die Diagnostik Therapie-relevanter Mutationen soll bei allen Patient*innen im Stadium IV vor
Beginn einer medikamentosen Erstlinientherapie erfolgen. Sie soll diese Aberrationen erfassen (in
alphabetischer Reihenfolge):

ALK Translokationen
BRAF-V600E Mutation

EGFR Exon 18-21 Mutationen
NTRK Fusionen

RET Translokationen

ROS1 Translokationen

Flr zahlreiche weitere Alterationen werden spezifische Therapiekonzepte entwickelt. Dazu gehoéren:
* HER2-Amplifikationen- und Mutationen

* KRAS-G12C Mutationen

e c-MET-Alterationen mit c-MET Exon 14 skipping Mutationen, Amplifikation und Fusionen



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

Therapiestruktur fiir das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (NSCLC)



Therapie NSCLC

e StadiumIA-1IB

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen

e Stadium lll
Sehr heterogen. Grundsatzlich besteht auch hier ein kurativer Therapieanspruch
e Stadium IV

35 —-40 % der Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden im Stadium IV
diagnostiziert
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Therapie NSCLC

Algorithmus fiir die medikamentése Therapie in fortgeschrittenen Stadien — Ubersicht

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 b 4 h 4

Abbildung 7 Abbildung 8 individuelles
Therapiekonzept
einschl.
Best Supportive Care




molekular stratifizierte
Therapie
1

v v - < :
AL ROS11 EGFR1 BRAFt NTRK1 RET: weitere
transloziert transloziert mutiert V600EMutation Alterationen Translokation Alterationent

. - andere Mutation Insertion < e : i . - . epe » .
Deletion 19 Mo sensive T790M Exon 20 e e Algorithmus fiir die molekular stratifizierte Therapie
Alphabetische Alphabetische (UC I3) in fortgeSChrittenen Stadien

Relhenfolge Reihenfolge l oder i

Alectinib Crizotinib Osimertinib Osimertinib Osimertinib Osimertinib andere Immun- gezielte
systemische Chemotherapie Therapie
Therapie
loder] ) Abbildung 8 i
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?
PDs PD# PD8
PD# PD8 l
Rebiopsie
anderer anderer andere gezielte Immun-
ALKi4 ROS1is systemische Therapiet0 Chemotherapie
Therapie u
* T e Abbildung 8
keine
andere Mutation ¢
systemische T790M
Therapie NTRKi
Abbildung 8 i
9 : 5 keine ¢
Osimertini Osimertinib-
Vortherapie Simer s RETi
Vortherapie
PDs PD8 <
& Osimertinib WEIEE
andere andere andere Legends
system ISC he SYStemlthe System'SFhe 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
Thera pie Therap!e Theraple b} (NTRK1, NTRK2, NTRK3); RET Alterationen - Genfusionen unter Beteiligung von RET. weitere Alterationen: z. B. HER2 Amplifikationen und Mutationen, KRAS G12G Mutationen, ¢-MET Exan Alterationen — 6-MET 14 Skipping Mutation oder MET Amplifikation;
2 siehe die aktuell giltigen Zulassungsinformationen;
Abbildung 8 Abbildung 8 Abbildung 8 SUC — uncommon mutations, UC | - Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21; UCII ~ Mutation T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen; UC 11l - Exon 20 nsertionen;

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

PD-L1 TPS!

e Therapie NSCLC

Nicht

Plattenepith Plattenepithel-

karzinom

e Algorithmus fiir die nicht-molekular stratifizierte medikamentése
Therapie in fortgeschrittenen Stadien

Alphabetische

Reihenfolge
Immuncheck-point- Pembrolizumab, Pembrolizumab,
Inhibitor = Cis- oder Carboplatin, Cis- oder Carboplatin,
= + Chemotherapie2.? Pemetrexeds (nab-)Paclitaxel
Atezolizumab

Monotherapie?

Cemiplimab Atezolizumab, Nivolumab,
Monotherapie? Bevacizumab, Ipilimumab,
Carboplatin, Carboplatin,

Paclitaxel Paclitaxel

Pembrolizumab
Monotherapie2

Atezolizumab,
Carboplatin,

m nabPaclitaxel

= Nivolumab,
2 Plattenepithel- Ipilimumab,
Plattenepithel- karzinom Cis- oder Carboplatin,
karzinom Pemetrexed oder
< ‘ Paclitaxels
L
platinhaltige
Chemotherapie piatnhalioe

Kombinations-

+ Pemetrexeds chemotherapied

+ Bevacizuma .

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
PD;I;"/P[H € 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;



Operation - Primartumor

Die Operation ist die Hauptmodalitat bei kurativem Anspruch. Standard ist die Lobektomie. Eine
alternative Option bei T1 und T2 Tumoren ist die minimal-invasive, videoassistierte
thorakoskopische Operation (VATS). Sie hat sich inzwischen bei Stadium I-Tumoren als Standard
etabliert und ist mit einer geringeren postoperativen Morbiditat assoziiert.

Weniger ausgedehnte Resektionen als eine Lobektomie wirken sich positiv auf die postoperative
Lungenfunktion auf, sind aber mit einem erhohten Rezidivrisiko belastet. Sie werden im Stadium |
bei Patient*innen mit Kontraindikationen gegen eine Lobektomie empfohlen.

Bei zentraler Tumorlokalisation ist — selten - eine Pneumonektomie indiziert. Die Letalitat nach
Pneumonektomie ist zwei- bis dreifach hoher als nach Lobektomie, u. a. aufgrund des grolReren
Lungenparenchymverlustes und einer immanenten Rechtsherzbelastung. Eine Maoglichkeit, auch bei
zentralem Tumorwachstum eine radikale Resektion zu erzielen und die Pneumonektomie zu
vermeiden, ist die Lobektomie mit Bronchus- bzw. GefalBmanschettenresektion. Das operative Risiko
entspricht in etwa dem einer einfachen Lobektomie.



Operation - Lymphknoten

Ziel einer Lymphknotenentfernung im Rahmen der Tumoroperation ist die Verbesserung der
Prognose durch exakte Bestimmung des Tumorstadiums (N-Status) als Grundlage der
stadienadaptierten postoperativen Therapie. Je nach Ausmal} der Lymphknotenentfernung wird
unterschieden:

* Systematische Lymphknotendissektion: Dabei werden in vordefinierten Kompartimenten
(interlobar, hilar und mediastinal) alle Lymphknotenstationen und die dort vorhandenen
Lymphknoten komplett entfernt. Dieses Verfahren hat die hochste Sensitivitat zur Diagnose eines
vorhandenen Lymphknotenbefalls. Es wird als Standard empfohlen

e Systematisches Lymphknotensampling: Hierbei werden aus den vordefinierten
Lymphknotenstationen einzelne Lymphknoten entfernt.

* Punktuelles Lymphknotensampling: Entfernung einzelner auffalliger Lymphknoten.
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Strahlentherapie - Alleinig

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Sie ist indiziert bei
nicht-operablen Patient*innen in den Stadien | und I, und bei selektionierten Patient*innen im
Stadium lll. Optionen sind

* hyperfraktioniert (CHART)
* konventionell fraktioniert mit 260 Gy
 stereotaktisch

Die prophylaktische Schadelbestrahlung von Patient*innen im Stadium Ill reduziert die Inzidenz von
Hirnmetastasen, hat aber keinen Einfluss auf die krankheitsfreie und die Gesamttiberlebensrate
nach 1 Jahr und wird beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom nicht empfohlen.
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Strahlentherapie - Kombiniert

Die Kombination von Strahlentherapie mit der medikamentdsen Tumortherapie ist effektiver als die
Strahlentherapie allein und bei Patient*innen im Stadium Ill indiziert. Effektive Medikamente und
Kombinationen fiir die Radiochemotherapie sind:

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

IBNBT-gFL_REG i ,Redukowac bariery - wspélnie wykorzystywac silne strony /
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Therapie SCLC

Die Therapieempfehlungen orientieren sich weiterhin an der Einteilung in Very Limited, Limited
und Extensive Disease. Diese Einteilung war die Basis der Standard-definierenden Studien.

Therapiestruktur fiir das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC)

Stadium I-1I
(Very Limited Disease)

|

!

Operation eines pulmonalen
Rundherdes, intraoperativer
Nachweis eines SCLC

pratherapeutisch
gesichertes SCLC

I

oder]

Stadium III
(Limited Disease)

¥

Stadium IV

(Extensive Disease)

palliative Chemoimmun-
therapie

|

Operation I

gefolgt von

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

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

thorakaler Resttumor

und CR, PR, NC?2
CR/PR2 der Metastasen

adjuvante
Chemotherapie
4 Zyklen Cis / Eto!

Chemotherapie

adjuvante
4 Zyklen Cis / Eto!

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

agf. gefolgt von

gefolgt von

prophylaktische
Schédelbestrahlung
(PCI)

prophylaktische
Schédelbestrahlung
(PCI)

evtl.

mediastinale RT:

\— gefolit von

prophylaktische
Schéadelbestrahlung
(PCI)

regelméBige Kontrolle MRT? Schédel
gefolgt von

Schédelbestrahlung bei Nachweis
von cerebralen Metastasen




Therapie SCLC

e Stadium I-1l (Very Limited Disease, VLD)
* Im Stadium | und Il werden etwa nur 5% der Patienten mit SCLC diagnostiziert

* Bei Patienten mit praoperativ diagnostiziertem SCLC und Very Limited Disease, vor allem bei
NO Patienten, ist die Resektion mit adjuvanter Chemotherapie eine Alternative zur
Strahlenchemotherapie

e Stadium lll (Limited Disease, LD)

e Etwa ein Drittel der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befindet sich bei
Erstdiagnose im Stadium Limited Disease. Hier besteht ein kurativer Therapieanspruch.
Standard ist die simultane kombinierte Strahlenchemotherapie

* Extensive Disease (ED)

* 60— 70% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befinden sich bei Erstdiagnose im
Stadium Extensive Disease. Standard ist die medikamentdse Tumortherapie



Therapie 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



Therapie SCLC

* Algorithmus fiir die Rezidivtherapie des SCLC

Rezidiv / Refraktdritat

I—

Staium I - I1I

|

Stadium IV

Strahlentherapie
mdglich

Strahlentherapie
nicht méglich

systemische
Therapie

Chemotherapie-
sensitiv
(> 3 Monate therapiefrei)

l ECOG 0-11 J ECOG 21 J

l
l l

Kombinations- Topotecan

chemotherapie
IPE 2, ACO, ACE

Carboplatin /
Paclitaxel?

Topotecan

Mono-
therapie 3

nicht
resektabel
resektabel
l Spéatrezidiv
(> 6 Monate therapiefrei)
Operation
< -
Reinduktion
Bestrahlung wie Erstlinie
Ggf. kombinierte
Chemo-
Strahlentherapie
Ggf.
Stereotaktische
Radiotherapie
Legende:
— jurative Infention, pallative Intention,
TECOG - ifikation des A
27 - ACO - D [& Vineristin; ACE — De pirubicin, C Etoposid; AIO - Doxorubicin/Epirubicin, lfosfamid, Vincristin; Carboplatin / Paclitaxel, z. B. woehentiich; IPE: Ifosfamid, Gisplatin, Etoposid;
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 J

I

Chemotherapie-
refraktar
(< 3 Monate therapiefrei)

+ 3

ECOG 21

T

Kombinations-

chemotherapie ir?dsi\(f:i;l.?;:’e
IPE 2, ACO, N
ACE Therapie 4
Topotecan



Palliative Therapie

* Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung korperlicher und psychischer Beschwerden. Sie
erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Moglichkeiten der Palliativtherapie sollen
frihzeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden.

* Die prophylaktische Schadelbestrahlung fuhrt bei SCLC zu einer signifikanten Senkung der
Hirnmetastasierung als Rezidivlokalisation. Im Stadium LD wird diese von ca. 40% auf 10% gesenkt
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Palliative Therapie

Bronchus- und Trachealstenose

* Endoluminales Tumorwachstum oder externe Kompression kénnen in der Trachea und den
zentralen Bronchien zu Blutungen, Dyspnoe und / oder Retentionssymptomen fihren. Je nach
Befund sind tumorabtragende Methoden wie die Nd-YAG-Laser, Argon-Beamer- oder
Kryotherapie, endoluminale Kleinraumbestrahlung oder prothetische Methoden (endoluminale
Stents) zur Symptomlinderung geeignet. Die Stentimplantation kann mit anderen physikalischen
Verfahren wie der endoskopischen Lasertherapie oder der endoluminalen Brachytherapie

kombiniert werden.
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Palliative Therapie

Maligner Pleuraerguss

Ein- oder beidseitiger maligner Pleuraerguss ist eine haufige Komplikation bei Patient*innen mit
fortgeschrittenem Lungenkarzinom. Voraussetzungen fir eine lokale Therapie sind:

e symptomatischer, maligner Erguss und
* expansionsfahige Lunge und

* Nicht-Ansprechen auf eine systemische medikamentdse Therapie oder

* Kontraindikationen gegen eine systemische medikamentdse Therapie.
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Palliative Therapie

Knochenmetastasen

e Zur Therapie von Patient*innen mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische
Malnahmen zur Verfligung. Bei Schmerzsymptomatik oder Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung
die Therapie der Wahl. Sie kann hypofraktioniert unter fortlaufender Systemtherapie erfolgen.
Eine zusatzliche Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen
Wirbelkorperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression.
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Palliative Therapie

Hirnmetastasen

* Erste Mallnhahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Bei isolierten, resektablen Hirnmetastasen werden die lokale chirurgische
Therapie oder die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyber-Knife, stereotaktische
Bestrahlung) empfohlen. Bei Patient*innen mit solitaren Hirnmetastasen besteht ein kurativer
Therapieansatz in Kombination mit einer optimalen Lokaltherapie des Lungentumors. Bei
Patient*innen mit kleinen und asymptomatischen Hirnmetastasen ist ein abwartendes Verhalten
mit MRI-Kontrollen unter Systemtherapie eine Alternative zur primaren Lokaltherapie. Besonders
einige der molekular zielgerichteten Medikamente haben eine hohe Wirksamkeit im ZNS.
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Palliative Therapie

Isolierte Lebermetastasen

* Isolierte Lebermetastasen sind bei NSCLC-Patient*innen selten. Deshalb steht die systemische
Therapie im Vordergrund. Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von Lebermetastasen ist bei
Lungenkarzinom-Patient*innen nicht nachgewiesen.

Isolierte Nebennierenmetastasen

e Patient*innen mit isolierten Nebennierenmetastasen sind eine distinkte Gruppe. Mit Resektion
der Nebennierenmetastase sowie optimaler lokaler Therapie des Primartumors besteht ein
kurativer Ansatz. Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von Nebennierenmetastasen ist bei
Patient*innen in retrospektiven Analysen gezeigt, Ergebnisse prospektiver Studien liegen nicht

VOr.
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Nachsorge

Kurative Therapie

e Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit / Erhdhung der Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der
Therapie und Vorsorge. Bei Patient*innen mit Lungenkarzinom ist der Wert einer intensiven,
strukturierten Nachsorge in Bezug auf eine Verldngerung der Uberlebenszeit nicht gesichert.

* Nach kurativer Therapie ist Ziel der Nachsorge auch die frihzeitige Diagnostik eines Zweittumors.
Bei einigen Patient*innen mit Rezidiv oder einem Zweitkarzinom besteht ein kuratives Potenzial.
Bei diesen Patient*innen kann das Nachsorgeintervall auf 6-8 Wochen verkiirzt werden

| B-PL . . s , Unia Europejska
IBNT-ERREG Vi ,Redukowac bariery - wspdlnie wykorzystywac silne strony /
2014-2020 Barrieren reduzieren — gemeinsame Starken nutzen”

Europejski Fundusz
Rozwoju Regionalnego



Nachsorge

Palliative MaRRnahmen

* Bei Patient*innen in der palliativen Situation besteht in der Nachsorge nach medikamentoser
Erstlinientherapie die Mdglichkeit der frihzeitigen Einleitung einer Zweitlinientherapie bei
Krankheitsprogress. Die S3 Leitlinie empfiehlt im Expertenkonsens die Verkurzung der
dreimonatigen auf kirzere, 6-8wdchige Intervalle. Daten prospektiver Studien zum optimalen
Nachsorge-Intervall bei Einsatz der aktuellen Therapieoptionen liegen bisher nicht vor.

* Eine vielversprechende, neue Option bei Patient*innen in der palliativen Situation ist die
langfristige Uberwachung der Patient*innen und des Krankheitsverlaufs mittels eines Web-
basierten Instrumentes. In einer franzosischen Studie wurden Patient*innen in fortgeschrittenen
Stadien ohne Krankheitsprogress zwischen einer wochentlichen, Web-basierten
Selbsteinschatzung und einer standardisierten 3-bzw. 6-monatlichen CT Kontrolle randomisiert.
Patient*innen im experimentellen Arm hatten ein signifikant lingeres, medianes Uberleben

v
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