Neue Therapieoptionen beim Bronchialkarzinom
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,cigarette rolling machine 1880"
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Vor 1880 waren Zigaretten Luxusware,
ein Arbeiter konnte 4 Zigaretten pro
Minute rollen.

Bereits die erste Zigarettenmaschine
konnte 120.000 Zigaretten pro 10
Stunden herstellen (= 200/min)
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Veroffentlichung der
Universitat Dresden:
BC machen nur 1%
aller bei Autopsien
gefundenen Tumore

aus
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1920

Beginn der automatisierten
Zigarettenherstellung
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Lungenkrebs Uberholt Brustkrebs als
fuhrende Todesursache bei Frauen

Surgeon General report:
Surgeon General report: Empfehlung zum Rauchverzicht
Warnung vor dem Zu-
sammenhang  zwischen
Rauchen und BC

1964 0 e 1981
——

Zusammenhang zwischen Passivrauchen und
Onkologisches BC Wird beSCh rieben

||
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Die Krankheitslast

- Haufigste Krebstodesursache:
26.614 Todesfalle (Manner) und
18.349 (Frauen) im Jahr 2023.

- Neuerkrankungen: Anstieg um
>30% (1999-2019), stark
getrieben durch Zunahme bei
Frauen.

Stadium IV Diagnose:
57% aller Lungenkarzinome

Stadium lll Diagnose:
20% der Karzinome

Die Konsequenz:
5-Jahres-Uberlebensrate
im Stadium |V bei nur
4-7%

(vs. 63-73% im

Stadium )

MKliLu
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Es zeigt sich in den letzten Jahren wieder eine leichte Zunahme der Raucherquote.
Dies ist v.a. getrieben durch eine Zunahme bei jungen Rauchern.

40 %

30 % Lo

20 %
10 %

0 %
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

® Erwachsene Jugendliche

Datenquellen: Epidemiologischer Suchtsurvey, Alkoholsurvey und Drogenaffinitatsstudie.

Onkologisches
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Kolnifche Rundichau®

=Q Region Koéln Sport 1.FCKoIn Erleben Ratgeber Ausaller Welt Politik  Wirtschaft Newsletter b  E-Paper]

tagesschau tagesschau24 live fS)

Startseite » Inland » Gesellschaft » Rund ein Fiinftel der Deutschen raucht - Zahl der jungen Raucher steigt

Startseite > Ratgeber > Gesundheit > Raucher in Deutschland: Leichter Anstieg - Fast jeder Fiinfte greift zur Zigarette

Fast jeder Fiinfte raucht

Statistik zeigt leichten Anstieg bei Rauchern in Deutschland

26.05.2026,09:50 Uhr  (® 2 min H oA 1 o O

Weltnichtrauchertag

Zahl der jungen Raucher steigt leicht
Stand: 26.05.2026 - 11:35 Uhr

Etwa ein Fiinftel der Deutschen raucht mindestens gelegentlich. Besonders
hoch ist der Anteil in der Gruppe der 40- bis 44-Jahrigen. Aber auch die
Jiingeren greifen wieder etwas haufiger zur Zigarette.

Onkologisches -
fﬁgmzharen Quellen: https://www.tagesschau.de/inland/gesellschaft/gesundheit-rauchen-weltnichtrauchertag-100.html - Kll I u

. https://www.rundschau-online.de/ratgeber/gesundheit/raucher-in-deutschland-leichter-anstieg-fast-jeder-fuenfte-greift-zur-zigarette-1287409
www.ozlu.de . .
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Wo stehen wir heute ?

Stadienverteilung

Plattenepithelkarzinom _ 9% 16% 13% 5% 37%
Sonstige/ n.n. bez. NSCLC _ 5% 9% 9% 3% 54%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
A mIB = IA 1B m A m B mllC IV
Onkologisches -
e - Kl.l L u
. www.ozlu.de Quelle: Onkopedia
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Trotz aller Fortschritte in der Therapie des NSCLC sind nur die fruhen Stadien heilbar.

A1 <lcm )

|42 1-2cm —_—

A3 2-3cm —  OP oder Radiatio
o Ao >4cm OP oder Radio-

1B __ chemotherapie +/-

A adjuvante Therapie

N3 LK+ o
VA

Monate

MKILIL
Quelle: Onkopedia I u
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Reaktive Medizin
(Vergangenheit)

Proaktives Precision
Filtering (Ab April 2026)

- Ausléser: Symptomatischer
Patient (Husten, Gewichtsverlust,
Hamoptysen).

- Diagnostik: Standard-
Roéntgenthorax (unzureichend fur
frUhe Stadien) oder spate CT.

- Ergebnis: Kurative Resektion
selten maoglich.

- Ausloser: Asymptomatisch,
aber definiertes
Hochrisikoprofil.

- Diagnostik: Niedrigdosis-
Computertomografie (LDCT).

- Ergebnis: Stadien-Shift zu
Stadium I/1l; kurative Optionen
signifikant erhoht.

Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert

MKliLu
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Die globale Evidenzmatrix: LDCT senkt die Mortalitat

Bundesamt fiir Strahlenschutz

| Jahr | 2011 | | 2020 | | 2019 | [Jahr | 2019 | [Jahr | 2024 | |Jahr [ 2023 |
| Datenschnitt | | 22.02.2011 [ | 18.02.2020 | 23.02.2019 | [Datenschnitt | 22.02.2019 | |Datenschnitt | 22.02.2019 | [Datenschnitt | 23.02.2023 |
| Teilnehmerzahl | | 53.454 15.789 | 12% | [Teilnehmerzahl | 1.495 | |Teilnehmerzahl |  4.052 | |Teilnehmerzahl |  2.000
 Nachverfolgung | | 6-8 Jahrs 210 Jahre | 210 Jahre | [Nachverfolgung|  10yahrs | |Nachverfolgung] 10yahrs | |Nachverfolgung| 10 Jahrs

Lungenkrebsmortalitat &

Gesamtmortalitat

-24% (&) / -33% (Q)

£1  Em

.

NLST (USA, 2011)

NELSON (NL/BEL, 2020)

LUSI (Deutschland, 2019)

= Kohorte: 53.454 Teilnehmer

= Kernergebnis: 20% Reduktion der
Lungenkrebsmortalitat; 6,7%
Reduktion der Gesamtmortalitat.

= Bedeutung: Der historische
Proof-of-Concept.

= Kohorte: 15.789 Teilnehmer

« Kernergebnis: 24% Mortalitatssenkung
bei Mannern; 33% bei Frauen
(Follow-up =10 Jahre).

» Bedeutung: Volumenbasierte
Auswertung reduziert falsch-positive
Raten.

= Kohorte: 4.052 Teilnehmer

= Kernergebnis: Machbarkeit in DE
belegt; drastischer Riickgang der
frihen Recall-Raten.

= Bedeutung: Beweis der
Implementierbarkeit im deutschen
System.

Cochrane Metaanalyse (2022) bestatigt konsistent: ~21% weniger Lungenkrebstote,

~5% weniger Gesamtmortalitat durch strukturiertes LDCT-Screening.




Der Nutzen

& Lebensrettung: ~20% Reduktion ¥ Falsch-Positive Befunde: Initial

der Lungenkrebsmortalitat. “ 8-20% kontrollbediirftig. (Risiko
fur unnétig invasive Diagnostik
& Ratio: Gewonnene vs. verlorene liegt jedoch bei <1%).
Lebensjahre liegt bei 10:1 - :
e & Uberdiagnosen: Ca. 3% der
(Frauen) und 25:1 (Ménner). LDCT-detektierten Falle
& Stadien-Shift: Diagnose in (Tumoren, die nie klinisch manifest
kurativ behandelbaren Stadien geworden waren).

(Operation/SBRT). 7 Strahlenbelastung: ~1 mSv pro
LDCT (theoretische Erh6hung des
Krebsrisikos um 0,1-0,25% bei

jahrlichem Screening).

Onkologisches

||
Zentrum . .
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert - Kll I u

Lozlu.d . ]
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Wer wird gescreent ?

Rauchdauer Karenzzeit

Mindestens Mindestens Aktive Raucher,
50 bis 75 Jahre. 25 Jahre aktiver 15 Packungsjahre oder Ex-Raucher,

Zigarettenkonsum. (Pack-Years). deren Rauchstopp
weniger als 10

Jahre zuriickliegt.

Onkologisches ||
Zentru m . .
Ludwigshaten  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u

.ozlu.d . s s
www.ozlu. de Wir leben Medizin.




Wie ist der Ablauf?

Schritt 1: Schritt 2: Schritt 3:
Identifikation & Eignung LDCT & Befundung Management

Akteure: Akteure: Akteure:

- Hausarzte, - Qualifizierte - Spezialisierte
::r)\ternisten, Radiologen. Lungenkrebszentren.

neumologen,
Arbeitsmediziner. r—0 , —
Aktion: Aktion:

Aktion: - LDCT—Scan, _ Abklérung von

- Risikoprofilierung, Kl-gestitzte Hochrisikobefunden
Aufklarung, Auswertung, Tumorboard |
Shared Decision Zweitbefundung, Tabakentwé h
Making. Lung-RADS abakentwohnung.

Klassifikation.

Onkologisches ||
Zentrum . .
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u

Lozlu.d . ]
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Geschatzte

Die Radiologischen Anforderungen: Beschreibung |Kategorie Haufigkeit* Weiteres Vorgehen

- : 2 Weit it jahrlichem LDCT-
- Niedrigdosis-CT (<1 mSv). ~30% S eenly
- Softwareunterstiitzung (KI) fiir ~60% Weiter mit [ghdicnem i BCT-

- o Screening
Volumetrie und Verdopplungszeit (VDT). o
Kontrollbedirftig 3 ~5% LDCT-Kontrolle nach 6 Monaten

i Unabhanglge Zweltbefundung bei Kontrollbedurftig 4A ~2% LDCT-Kontrolle nach 3 Monaten

kontroll-/abklarungsbediirftigen
Befunden.

Vorstellung zur klin. Abklarung
mit initialer Fallkonferenz

Vorstellung zur klin. Abklarung
mit initialer Fallkonferenz

~1%

~1%

~90% der Falle.
Aktion: Routinescreening in 12 Monaten.

Lung-RADS 3 & 4A ~7% der Fille.
(Kontrollbediirftig) Aktion: Vorgezogene LDCT-Kontrolle nach 3 oder 6 Monaten.

~2% der Falle.
Aktion: Sofortige klinische Abklarung (PET-CT, Biopsie).

Onkologisches |
Zentrum
“Lud\mgshafen Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert - Kll I u
. Lozlu.d . "
W) Wir leben Medizin.




Bevor jetzt wieder das Schimpfen Uber die Raucher losgeht: Immer auch an die Frauen denken

Ein rein auf Alter und
Packungsjahren basierendes
Screeningmodell wie NELSON
fungiert als grobes Sieb. Es

ubersieht systematisch Frauen,
deren Lungenkrebsrisiko sich
durch andere Faktoren
zusammensetzt.

NELSON-Kriterien
(Alter + Packungsjahre)
) \GOHO! (o)

-
Die HANSE-Studie (5.191

Teilnehmer) verglich dieses

Raster direkt mit dem

multidimensionalen

PLCOmM2012-Modell

w (Schwellenwert > 1,58 % fiir ein
w 6-Jahres-Risiko), um diese

systematische Liicke aufzudecken. )
_

[ Ubersehene ] ?

Hochrisikopatientinnen

[ Screening-Teilnahme J

Onkologisches |
Zentrum X X
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u

www.ozlu de Wir leben Medizin.
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Weibliche und mannliche Lungenkrebspatienten haben ein unterschiedliches Profil.

Das komplexe Profil
(Weiblich dominiert)

Das klassische Profil

(Mannlich dominiert)

75| Alter im Durchschnitt (@\ Signifikant jiinger
5 Signifikant mehr Packungsjahre o Weniger Packungsjahre, aber haufiger
" (Pack-years) =" aktive Raucherinnen

%a Niedrigerer soziookonomischer Status

G Langere absolute Raucherhistorie (Einkommen & Bildung)

611\,( Hoheres Emphysem-Volumen & Haufiger Begleiterkrankungen: COPD,
O héherer Agatston-Score (Koronarkalk) eigene Krebshistorie, familiare
W J 1 5%& Lungenkrebsbelastung I

Der Paradigmenwechsel: Frauen akkumulieren ihr Lungenkrebsrisiko anders -
weniger liber die pure Zigarettenmenge, sondern iiber komplexe Komorbiditaten
sowie genetische und soziale Faktoren.

Onkologisches

-
Zentrum . .
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u
. www.ozlu. de
zertifiziert
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Trotz niedrigeren Risikoraten weil3en Frauen hohere Lungenkrebs-Detektionsraten auf.

~

Klassisches Risiko /
Packungsjahre

Tatsachliche
Detektionsrate

£

Lungenkrebs-Detektionsrate

Ménner 1,78 %

Frauen

2 63 % (p=0,041)

Number Needed to Screen (NNS)

Um einen Lungenkrebsfall zu entdecken, mussen signifikant

weniger Frauen gescreent werden als Manner. A NotebookLM

MKliLu

Wir leben Medizin.

Onkologisches

Zentrum
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Frauen, deren Karzinom durch das Screening entdeckt wird, gewinnen massiv an Lebensjahren.

Baseline / Zeitpunkt der Diagnose

Manner Nahezu doppelte restliche

Lebenserwartung :

Frauen 19,1 Jahre (p<0,0001)

Weibliches Geschlecht, jiingeres Alter und
spezifisches Rauchverhalten machen die
Fruherkennung bei Frauen zu einem
 / | hochprofitablen gesundheitspolitischen

Hebel fiir gewonnene Lebensjahre.

Onkologisches

|
Zentrum . .
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert - Kll I u

www.ozlu de Wir leben Medizin.
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Frauen, deren Karzinom durch das Screening entdeckt wird, gewinnen massiv an Lebensjahren.

Kernaussagen

1. | Evidenz ist unbestreitbar: LDCT rettet Leben. Die
Mortalitatssenkung von ~20% transformiert Lungenkrebs von
einem todlichen Zufallsbefund zu einer behandelbaren
Erkrankung.

2. | Selektion ist entscheidend: Ob durch die G-BA-Kriterien oder
perspektivisch durch Algorithmen wie PLCOmM2012 — nur wer
das richtige Risiko screent, maximiert den Nutzen und
minimiert den Schaden.

3. | Zusammenarbeit ist Pflicht: Der Start im April 2026 verlangt
ein lickenloses Netzwerk aus Hausarzten, Pneumologen,
Radiologen und Zentren.

Onkologisches ||
Zentrum . X
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u

Lozlu.d . ]
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Leider wird auch im Screening ein signifikanter Anteil der Lungenkrebspatienten im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert.

Anteil der Patienten die im Stadium Ill und IV diagnostiziert werden

Ohne Screening
(Aktueller Stand DE)

NLST-Studie

NELSON-Studie Der “Stage-Shift”-Effekt:

Halbiert die Spatentdeckungsrate

HANSE-Studie
23,4 % Positiver Trend

(Deutschland)

LUSI-Studie
(Deutschland)

0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 % 70 % 80 %

-> Vor allem im neoadjuvanten Setting hat sich im letzten Jahr einiges getan.

Onkologisches |
Zentrum . .
Ludwigshafen  Quelle: Eigene Darstellung. Al generiert I u

www.ozlu.de Wir leben Medizin.
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Stadium 1A | [ Stadium 1B | | Stadium WA, * | | stadium mA,,, | [Pancoast- | [ Stadium me
>4cm Tumor T4 N2
Stadium 18 | ("G i 78 | stadium A, * | | Stadium i, | —
= T1-4 N3
Stadium INA Stadium A, Stadium INA
cT3 N1 T4 NO/1
T4 NO/1 (extension|
(multipler
Befall)
Operation definitive Strahlen- definitive
Strahlen- chemo- Strahlen-
gefolgt von gefolgtvon chamo- theraple chemo-

Onkopedia 2012

adjuvante
Chemo-
theraple

oder

adjuvante

Chemo-
theraple

gefolgt von

Bestrahlung
Mediastinum

bei geplanter
Pneumonektomie

Induktions-

chemotheraple

gefolgt von

gefolgt von

Bestrahlung
Medijastinum

therapie

Strahlen-
chemotherapie

gefolgt von
Operation *™*

Induktions-
chemotherapie

gefolgt von
Operation™
gefolgt von

Bestrahlung

gefolgt von

therapie

Strahlen-
chemotherapie

gefolgt von
Operation **

Induktions-
chemotheraple

gefolgt von
Operation*™
gefolgt von

Bestrahlung

Stadium IV
solitare
NN oder ZNS
Metastase und
Lungentumor
maximal

Stadium A,

optimale
Lokaltherapie
von Primartumor
und Metastasen

additive
Chemo-
therapie

MKliLu
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Die adjuvante Chemotherapie nach RO-Resektion hat einen in ca. 30 Studien bewiesenen Uberlebens-
Vorteil von ca. 5% nach 5 Jahren (HR 0,89 CI 0,82-0,96).

100 ® = = Cisplatin-vinorelbine
® ®* No chemotherapy
80
= 60 65 - “®} Stage Die besten Daten gibt es fiir Cisplatin
s e und Vinorelbine
E s Stage |l
) 40 -
26.2 Stage Il
20 =
0
0 1 2 3 4 5 >6
Time from randomization (Years)
Onkologisches -
Leootaen Quelle: Journal of Thoracic Oncology ® Volume 5, Number 2, February 2010 Kl I L u

www.ozlu.de
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Die adjuvante Chemotherapie nach RO-Resektion hat einen in ca. 30 Studien bewiesenen Uberlebens-
Vorteil von ca. 5% nach 5 Jahren (HR 0,89 CI 0,82-0,96).

Problem:
Hochtoxische Therapie Uber 16 Wochen mit 400mg/m? Cisplatin.

43% aller Patienten in den ca. 30 Studien brachen die Therapie vorzeitig ab.

FUr andere Regime z.B. Carboplatin/Taxol gibt es nur sehr schwache Daten

Onkologisches -
L odriahaten Quelle: Journal of Thoracic Oncology ® Volume 5, Number 2, February 2010 Kl I L u

www.ozlu de Wir leben Medizin.




Mit Entdeckung der Immuntherapie bekamen wir eine gut vertragliche und hocheffektive Therapieform.

Seit vielen Jahren wird die Immuntherapie
im adjuvanten Setting nach Radiochemo-
therapie bei NSCLC aber auch im
Neoadjuvanten Setting z.B. beim Mamma-
karzinom angewendet.

Onkologisches
Zentrum

Ludwigshafen Quelle: Bild Chat GPT

www.ozlu.de

PD-L1/PD-1 binding inhibits T cell
killing of tumor cell

Tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death

PD-L1

Anti PD-L1

Anti B N\
PD-1 i

PD-1 ? g N - (%




Was ist besser neoadjuvante oder adjuvante Immuntherapie ?

Onkologisches -
Zentr_um
Likigphafen Quelle: Nadina Trial - Kl I L u

ww.ozlu, de Wir leben Medizin.
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Exkurs NADINA Trial

Onkologisches
Zentrum
Ludwigshafen

www.ozlu.de

stage [11

palpable
melanoma
no in-transit
metastases

the last 6
months ﬁ@)

PBMC
tumor biopsy
HLA typing

Surgery

4x ipi 3mg/kg + nivo Img/kg g3wk

Neo-adjuvant arm

PET/CT + CT
MRI brain

2% ipi + nivo

Surgery 2X ipi + nivo

weeks

Quelle: Nadina Trial

12 18

MKliLu
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Exkurs NADINA Trial

Onkologisches
Zentrum
Ludwigshafen

www.ozlu.de

¥

2
:‘E
“ - -
S LI
.
w =
& o
N
e —— Neoadjuvant
- Adjuvant Events/N: Neoadjuvant: 28/212; Adjuvant: 72/211
HR= 0.32 ( 99.9% CI: 0.15 - 0.66 ), p <0.0001
g T T T T 1
6 12 18 24 30
Months from randomization
# at risk (censored)
Neoadjuvant 212 (0) 126 (71) 77 (111) 34 (152) 5 (179)
Adjuvant 211 (0) 100 (57) 53 (89) 23 (116) 6 (133)

Quelle: Nadina Trial

MKliLu
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Adjuvante Situation (Post-OP)

Neoadjuvante Situation (Pra-OP)

+ Fehlende Tumorantigene: Der Haupttumor wurde bereits
entfernt.

+ Schwache T-Zell-Aktivierung: Das Immunsystem hat kein
“Lernmatatial” mehr, um eine starke, spezifische
Immunantwort aufzubauen.

* Immunsuppression: Postoperative Wundheilungsprozesse
kénnen immunsuppressiv wirken.

« Hohe Antigenlast: Der intakte Tumor dient als breite Quelle
flir Neoantigene (‘Proof-of-Principle’ Melanom).

+ Massive T-Zell-Expansion: Breite und systemische
Aktivierung tumorspezifischer T-Zellen vor der
chirurgischen Entfernung.

* Friihe Eradikation: Systemische Zerstorung von
Mikrometastasen, noch bevor diese klinisch manifest werden.

Onkologisches
Zentrum
Ludwigshafen

www.ozlu.de

Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM
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Die neoadjuvante Therapie erlaubt auch eine direkte Beurteilung der Wirksamkeit der systemischen
Therapie.

Die MessgroRBen (Kurzfristig) Das klinische Ziel (Langfristig)

pCR (Pathological 7
Complete Response) ‘/ Signifikante Reduktion von
0 % verbleibende vitale 2 Progression, Rezidiv oder Tod.

Tumorzellen in Lunge und
resezierten Lymphknoten.

MPR (Major
fl Pathological

Response) Deglranslationseffekt
5,1? % verbleibende Das Erreichen einer pCR oder MPR unter Bestatigter
vitale Tumorzellen. neoadjuvanter Immun-Chemotherapie Gesamtiiberlebensvorteil.

ist der starkste friihe Pradiktor fur den
onkologischen Langzeiterfolg.

Onkologisches -
Zentr!um
Ludwigshafen Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM - Kl I I u

www.ozlu.de N )
Wir leben Medizin.
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In Deutschland sind aktuell 4 Praparate fur die neoadjuvante Therapie des NSCLC zugelassen

Mechanismus: Anti-PD-1 AntikGrper Mechanismus: Anti-PD-1 Antikorper
Zulassungsstudie: CheckMate 816 (sowie CheckMate 77T) Zulassungsstudie: KEYNOTE-671

Ansatz: Rein neoadjuvant (in CM816) Ansatz: Perioperativ

Zyklen: 3 Zyklen pra-OP (+ Chemotherapie) Zyklen: 4 pra-OP, bis zu 13 adjuvant

Mechanismus: Anti-PD-L1 Antikorper Mechanismus: Anti-PD-1 Antikorper (G4, hohe Affinitat)
Zulassungsstudie: AEGEAN Zulassungsstudie: RATIONALE-315

Ansatz: Perioperativ Ansatz: Perioperativ

Zyklen: 4 pra-OP, bis zu 12 adjuvant Zyklen: 3-4 pra-OP, bis zu 8 adjuvant

Onkologisches

||
Zentrum
Ludwigshafen Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM - Kl I L u
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In Deutschland sind aktuell 4 Praparate zugelassen

Parameter || CheckMate 816 KEYNOTE-671

| RATIONALE-315 '

Wirkstoff Pembrolizumab Durvalumab Tislelizumab
Rein Neoadjuvant Perioperativ Perioperativ
1B - IlIA Il - 1IB (N2) Il - 11IB (N2) I1-11A

(Iop\)l(éRCFila;; " 24.0%vs 2.2 % 18,1 % Vs 4,0 % 17,2%vs 4,3 % |MPR:56,2 % vs 150 %

EFS Hazard Ratio HR 0,63 HR 0,58 HR 0,68 HR 0,58 (final)

Die besten OS-Daten gibt es fir Pembrolizumab und Tislelizumab

-
Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM - Kl I L u

Wir leben Medizin.
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Die Hinzunahme einer Immuntherapie erhoht das pathologische Ansprechen dramatisch

Pathological Complete Response (pCR)

30%
25%
20%
15%
10%

% 2:9%
0% —

24,0%

18,1% 17,2%

4,0% 4,3%

Onkologisches
Zentrum
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Chemo 10+Chemo
CheckMate 816

Chemo 10+Chemo
AEGEAN

Chemo 10+Chemo
KEYNOTE-671

Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Major Pathological Response (MPR)

56,2%
15,0%
Chemo |0+Chemo
RATIONALE-315
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Das Ansprechen ist stark vom PD-L1 Status abhangig
Aber auch PD-L1 negative Patienten profitieren (pCR-Rate)

<1% 1-49% >=50%
44.7%

16.7%

N/A N/A

RATIONALE-315 KEYNOTE-671

Historische Baseline: Chemo allein (~2-6%)

g kologisches -
entrum
“Ludwlgshafen Quelle: Eigene Darstellung NotebookLM - Kl I L u
ozlu.d . s
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Es zeigt sich eine konstante Verbesserung des EFS durch die Hinzunahme einer Immuntherapie

Median (95% ClI),

Events (%) months HR (95% ClI) p value
TIS group 58 (26) NR (NE-NE) 0.56 (0.40-0.79) 0.0003
PBO group 83(37) NR (16.6-NE)
100 "
90 H ! T 80% —+—TIS group
80 —+— PBO group
I T 68%
704 ’
' I
2 7 ! 68% T, |
w204 | : 52%
I
|
301 : |
|
201 : I
|
10 : |
|
O 1 1 1 I 1 I 1 i 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time from randomization (months)
Number at risk
TIS group 226 196 176 160 146 127 105 84 67 37 35 10 3 0
PBO group 227 187 149 129 113 95 77 57 42 24 23 4 2 0
Onkologisches -
Zentrym
“ Ludwigshafen Quelle: Yue D, et al. Lancet Resp Med 2024;13:119-129. - Kl I L u
.0zlu.d . s
e Wir leben Medizin.




Es zeigt sich eine konstante Verbesserung des EFS histologieunabhangig

Squamous

Median (95% Cl),

Non-squamous

Median (95% Cl),

Events (%) months HR (95% CI) Events (%) months HR (95% Cl)
TIS group 43 (24.0) NR (NE-NE) 0.56 (0.38-0.83) 15(33.3) NR (19.1-NE) 0.64 (0.32-1.26)
A PBO group 63 (36.0) NR (16.6-NE) B 19 (38.0) NR (11.1-NE)
100~ 100 -
——TIS group ——TIS group
904 —+— PBO group 90 —+—PBO group
79.8% 80.3%
80 80— 1
|
70 70— 1
| |
— 604 I — 601 1
& | & | |
507 ' 52.0% >0 | | 52.1%
I 152.2% 1 1 52.1%
w404 I I W 404 I |
1 | 1 |
304 | I 304 | |
1 | 1 |
20 | I 20 1 |
| I I |
10 I I 10 | I
1 | 1 I
0 I T 1 I 1 1 Ll = 1 1 I 1 1 O Ll T 1 = I 1 1 } 1 1 I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 b 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time from randomization (months) Time from randomization (months)

Number at risk
TIS group 45 40 39 36 32 27 24 18 13 8 8 2 0 0
PBO group 50 43 35 28 21 20 16 12 9 6 6 0 0 0

MKliLu
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Number at risk
TISgroup 226 154 135 122 112 99 80 65 53 29 27 8 3 0
PBOgroup 175 143 114 101 92 75 61 45 33 18 17 4 2 0

Onkologisches
Zentrum
Ludwigshafen

‘ www.ozlu,de
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Quelle: Yue D, et al. Lancet Resp Med 2024;13:119-129.




OS-Verbesserung

Median (95% Cl),

Events (%) months HR (95% ClI) p value
TIS group 31(14) NR (NE-NE) 0.62 (0.39-0.98) 0.019
100- L _ 959 PBO group 45 (20) NR (35.0-NE)
904 IR M a s 9%
I o,
80 ! 91% |
|
704 I : 79%
I |
g 60 | | -+
|
40 1 : |
|
304 I |
I |
|
207 I : —— TIS group
10 - : : —+— PBO group
O 1 1 1 ! 1 1 1 l 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time from randomization (months)

Number at risk
TIS group 226 218 211 208 204 184 160 131 103 72 47 35 11 0
PBO group 227 214 207 199 182 157 136 112 84 55 40 26 7 0

Onkologisches -
Zentrum
Ludwigshafen Quelle: Yue D, et al. Lancet Resp Med 2024;13:119-129. - Kl I L u

www.ozlu.de N )
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Alle Subgruppe profitieren

MPR*

Difference, %

Difference, %

I 1 1 1 1 1T 71711
-10 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Onkologisches <4— Favours PBO Favours TIS —»

||
Zentrum
‘ Ludwigshafen Quelle: Yue D, et al. Lancet Resp Med 2024;13:119-129. - Kl I L u

ww.ozlu, de Wir leben Medizin.

Subgroup TIS group, n/N PBO group, n/N (95% ClI) (95% CI)
Overall 1271226 84/227 : ——- 41.2 (33.3-49.2)
Age group X
<65 years 72/143 19/129 : —— 35.6 (25.4-45.8)
>65 years 55/83 15/98 : —— 51.0(38.5-63.4)
Sex !
Male 120/205 31/205 ! —— 43.4 (35.1-51.8)
Female 7/21 3/22 , L 19.7 (-5.0-44.4)
ECOG performance status :
0 78/142 26/154 ! —— 38.0 (27.9-48.1)
1 48/83 8/73 ! —i— 46.9 (34.1-59.7)
Disease stage at baseline :
Il 49/93 17/93 : —— 34.4 (21.6-47.2)
A 77/132 17/132 : —i— 45.5(35.3-55.6)
Histologic type of tumour :
Squamous 107/179 29/175 : —— 43.2 (34.2-52.3)
Non-squamous 18/45 5/50 : —— 30.0 (13.4-46.6)
PD-L1 expression :
<1%? 43/89 14/84 : —u— 31.6 (18.6-44.7)
21% 81/130 19/131 X —— 47.8 (37.5-58.1)
Smoking status X
Current/former 112/192 31/188 X —— 41.8 (33.1-50.6)
Never 15/34 3/39 : —— 36.4 (17.8-55.1)
j
0

zertifiziert



Onkopedia

Klinische klinische Stadien Kiinische Stadien P b Stadiom 1V,
Stadien IA, 18! 1A, 118, 11IA, B (N2)? HIA,, HIA,, 1118 (auBer T3N2), 11IC: e oligometastatisch
T R un
Lungentumor
maximal
Stadium ITIA,,
Beratung im Beratung im Beratung im
interdisziplinaren Interdisziplinéren Tumorboard ln‘e’d!’SII%l,'cna’rin Tx‘morboard lntif(r!?sl;r;;lglr:::cn lntis;?s';:gr:::'cn
Tumorboard unter Berucksichtigung unter Berlcksichtigung
u von Biomarkern von Biomarkermn Tumorboard Tumorboard
ALK EGFR PD-L1 > 199 alle anderen 3 9 4 A EGFR
Transiokation del19/L858R N PO PO =AW del19/L858R
l I T oder ﬁ oder l l |
3 Finniti fini fini Radio-
o 0 0 d g
[ 2 ] I [ ] I 1 h " Radiochemo- Radiochemo- Radiochemo- chemotherapie primare
3 th i systemische
Therapie mit Therapie mit Chemotherapie 1 "
I | l Y embi .pd b gefolgt von T g 4 i 4 : b
. bei CR/PRING
oder gefoigt von gefolgt von [ ] l * odlcr . gefolgt von; gefolgt von:
adjuvante ima DRSO
gefolgt von gefolgt von gefolgt von sk ,_primare Durvalumab ( optimale
bel dj j Shemothedit c P . oder okaiteraple
Inoperabilitat Therapie Chemotherapie i od L marnumor,
mit Alectinib Operation? l I Operation? I I Operation? ] jagf. gefolgt vondd fl o Metastasen)
gefolgt von; primare h
Stereo dj 1 | I I O N hemo- theraple 1
. adjuvante folgt vor I 1y . = therapie ode
taktische Therapie mit ks i 9ol von grfoRlt voR koot oatolat ok gefolgt von: el
Bestrahiting 0 gefolgt von; :
Beobachtung adjuvante Radio- optimale
Ve
) ., juvante gestrohiong | | . Rade- chemotherapie (Lf,’,m','f,::“zﬁ
| oder Non-pCR mit x 2 Metastasen)
gaf. gefolgt von Pembrolizumabit oder T 4 gefolgt von:
oder a9t gefolgt voni 5
adjuvante Biabarnkong gefolgt von L Operation? gefolgt von:
Immuntherapie primare o tons adjuvante
h systemische
7 Therapies
gefolas von;
Stadien
i Radio-
1A, 118, IIIA, 1HIB (N2) | - chemotherapie
[?D-Ll = so%v] IPD-LI = 1-5099 ] [ PD-LL < 19 ] gefolgt von:
Operation?
dj Beobachtu
Therapie mit Therapie mit e
oqer
adjuvante
Therapie mit
Pembrolizumab??
g e -
Zentrum .
L Oufgsheren Onkopedia Aktuell I u
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- Die neoadjuvante/perioperative Immunchemotherapie ist der neue Standard in der Therapie
resektabler Stadien.

- Sie verzehnfacht die pCR Rate und fuhrt zu sig. Verlangerung von EFS und OS.
- Vor Therapie ist eine Testung auf EGFR, ALK und PD-L1 obligat.

- Eine kurative Chirurgie wird nicht durch die neoadjuvante Therapie gefahrdet.
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit
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