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Lungenkrebs-Behandlung
Stand 2001

Diagnose = die Lage ist ernst !

}

Heilung
- Pravention - Neoadjuvante Therapie
- Friherkennung - kombinierte Radio-Chemotherapie

- Afterloading
- Laser/Stent
- Radiochemotherapie
bei Hirnmetastasen
- Tyrosinkinaseinhibitoren

_/

—

"
85 - 90 % der Patienten sind nach 5 Jahren tot !
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Lungenkrebs-Behandlung
Stand 2013 — 12 Jahre spater

= Was hat sich geandert ?
=Kurativ intendierte Therapie
=Palliativ intendierte Therapie
*Behandlungsstrukturen

*Friherkennung ?

- Friherkennung
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Molekulares Screening
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Kurative Therapieansatze
NSCLC

=  Adjuvante Chemotherapie (cisplatin + vinorelbin u.a.)
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@ Bonn/Rhein-Sieg & Partner - The International Lung Cancer Trial Collaborative Group (IALT), N Engl J Med 2004;350:351-60




Kurative Therapieansatze
NSCLC

= Kombinierte definitive Radio-Chemotherapie im Stadium [IA/B

1.0 'l
|
e Rad otherapy alone (39 evems
Medan, 156 (89% Cl, 1250 20 6)

= Simultanacus radio chamotherapy (28 avants)

0.8 Medan 326 (95% CiL214 1043 9)

HR: 0.60 (85%: Cl; 0.37 0 0.9B)

P = 041 (smultancous v alone)

0.6+

0.4+

Cumulative Survival

D2+

) T
0 12 24 35 48 &0 72 84

Survival Time in Months

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner
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Kurative Therapieansatze
SCLC

Radio-Chemotherapie im Stadium Limited-Disease (s cy + cisplatin/Etoposide)

P=0.04 by log-rank test

Once-daily radiotherapy
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-
Palliative Therapieansatze
Konventionelle Therapie

100 - —— Cisplatin and paclitaxel
------ Cisplatin and gemcitabine
80 --— Cisplatin and docetaxel
E ——— Carboplatin and paclitaxel
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Palliative Therapieansatze
Konventionelle Therapie

= Mittlere Uberlebenszeit

Cls-/Ca:_bopIatln 2. Therapie ‘
Paclitaxel
Docetaxel Docetaxel
Vinorelbine Erlotinib
Pemetrexed
8 Monate | 6-8 Monate | ? |
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Palliative Therapieansatze
Personalisierte Medizin

= Gefitinib vs. Carboplatin/Paclitaxel

EGFR-Mutation—Positive

@ 1.0+ Hazard ratio, 0.48 [95% Cl, 0.36-0.64)
- P=0.001
= 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
-E ' plus paclitaxel, 111 (86.0%:)
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EGFR-Mutation—Megativa

o 10+ Hazard ratio, 2.85 (35% Cl, 2.05-3.98)
£ P=0.001
= 0.8 Events: gefitinib, &8 (96.7%); carboplatin
-ﬁ . plus padlitaxel, 70 [82.4%)
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Mok et al. NEJM 2009;361;947-57
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Palliative Therapieansatze
Personalisierte Medizin

4 Wochen Gefitninb 250 mg
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Palliative Therapieansatze
Personalisierte Medizin

= Adenokarzinom der Lunge: Molekulare Subtypen

PIK3CA_HER2 MET HERZ\MET %

BRAF \ | PIK3CA

ALK ___ BRAF
ALK _—

unknown unknown

unknown
unknown

1987 2004 2007-2011 2012
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.
Palliative Therapieansatze
Personalisierte Medizin

= EML4-ALK positive Adenokarzinome

b HeLr Tumor Responses to Crizotinib for Patients
EML (o I T | . o
with AL K-positive NSCLC
P 496 1059
u S 1 = Progressive disesse
% Stable disease
= Confirmed partial response
1058 1820) = Confirmed complete response
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-
EfL4-AL) Partial responss patients with 100% Change have non-target disesss Dresent

Soda, Nature 2007 Martelli, AJP 2009 Bang, ASCO 2010
FDA-Zulassung Crizotinib: 2011
EMA-Zulassung Crizotinib: 2012
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Palliative Therapieansatze

Personalisierte Medizin

Hospitals

Uks Koéln, Bonn,
Aachen
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Genetic profile
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Behandlungsstrukturen

Lungenkrebszentrum Bonn/Rhein-Sieg DKG
Zertifiziertes

Lungenkrebs
Zentrum

= Sektoribergreifende Struktur

LungCancerGroup
Colognel £ £ Ay A s :

Center for
Integrated Oncology

® Onkologische Praxis

® Strahlentherapie
~~~~~~ @ Johanniter-Krankenhaus

& Malteser-Krankenhaus
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Behandlungsstrukturen
Lungenkrebszentrum Bonn/Rhein-Sieg

= Lungenkrebsfalle in 2010
480 Lungenkrebsfalle
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Was haben wir erreicht ?
Epidemiologie

= Relatives Uberleben (SEER 1988-2007)

100 10—

90 +

]
ao-% ————————————————————————————————————————————————————

a0 +

801
\
7 ST OO S —
Frauen *
= 60 N &0
E 50 g 50

40

40
30
30
20
20
10 "
10
0 T T T T T T T T T 0
o % % % & % % N % % $
g G@‘lﬁ( \"!BB q;‘!ae 1,"‘139 w"iee c_-,-‘iaa Q,-‘IJBB 1-‘559 %-‘EBB g"‘laa ,\qﬁaa
AL

T T T T T T T T T
0 \ \ i \ \ ! \ & S P
Survival Interval ,\.\‘-@@-1'6( ’\"Pe 'J‘-"*E’e '5’:’99 D«"J’e@ 6“319@ 6"599 ‘1."‘5ae %"Pe 9"]‘39 «B"*F'

] Survival Interval
c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner




Was haben wir erreicht ?
Therapie des Lungenkrebs

= Relatives 5-Jahres Uberleben in Abhangigkeit vom Jahr der
Diagnose (SEER 1975-2003)
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Was haben wir erreicht ?
Therapie des Lungenkrebs

= Stadienabhangiges Uberleben
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Lungenkrebs-Behandlung
Stand 2013

Diagnose = die Lage ist ernst !

}

Heilung
- Pravention - Neoadjuvante Therapie
- Friherkennung - kombinierte Radio-Chemotherapie

- Afterloading
- Laser/Stent
- Radiochemotherapie
bei Hirnmetastasen
- Tyrosinkinaseinhibitoren
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"
85 - 90 % der Patienten sind nach 5 Jahren tot !
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Pravention und Frtuherkennung
Epidemiologie

Pravention
Lungenkrebs

Friherkennung

lllllllllllllllllllll
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Pravention und Friherkennung
Epidemiologie

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland 1980 - 2006, ICD-10 C33, C34
Felle pro 100.000 (Europastandard)
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Pravention und Friherkennung
Epidemiologie

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland 1980 - 2006, ICD-10 C33, C34
Felle pro 100.000 (Europastandard)
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Lungenkrebs-Friherkennung

WHO

Wahrscheinlichkeit eines Schadens
deutlich geringer als der Nutzen

Onkologe 2011 - 17:220-234 C. Schaefer! - H.H. Dubben? - L. WelBbach?

g‘:::'rm-ﬁ"gfs:z}ﬂéﬁg'ﬂf"ggff ! Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin, Berlin
nline publiziert: 8. Marz 2 |

© Springer-Veriag 2011 Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

3 Stiftung Ménnergesundheit, Berlin

Wer sorgt hier vor?

Oder: Wem die Krebsfruherkennung nutzt

llllllllllllllllllll
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Lungenkrebs-Friherkennung
Nutzen-Analyse

= The National Lung Screening Trial (NLST)

= N=53454 Hoch-Risiko Probanden
55-74 Jahre
> 30 Pack-Years
Maximal 15 Jahre Zigarettenfrei

keine Hamoptoe, keine Gewichtabnahme,

= Low-dose CT (1,5 mSv) vs. RO-Thorax (0,1 mSv)

Data

Zeitpunkt O, 1Jah|‘, 2 Jahre 92 92 94 95 96 97 9B a}el a1

LDCT T,

N T
= 1. T
53454 | 11 Outcomes :

CXR Diagnostic procedures, diagnoses,
complications, treatments, and vital status

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-5ieg & Partner The National Lung Screening Trial Research Team, NEJM 2011;365:395-409



Lungenkrebs-Friherkennung
Nutzen-Analyse

= Tumorstadium abhangig von der Screeningmethode

IA

1B

A IB

IB

IIB
LD-CT RO-Thorax
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Lungenkrebs-Friherkennung
Nutzen-Analyse

= Auftreten von Lungenkrebs

A Lung Cancer
1100+

1000+ Low-dose CT
Q00—

B0+
Fa0
a0+
500+
4004
3004
200+
100

0

Chest radiography

Curmulative No. of Lung Cancers

| T T T ] | T 1
0 1 Z 3 4 5 b 7 B

Years since Randomization

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-5ieg & Partner The National Lung Screening Trial Research Team, NEJM 2011;365:395-409



Lungenkrebs-Friherkennung
Nutzen-Analyse

* Lungenkrebs-Sterblichkeit

B Death from Lung Cancer

500+
Chest radicgraphy

400 20 % Reduktion

- Low-dose CT
00—

2004

100+

Cumulative No. of Lung-Cancer Deaths

L=}

4] 1 2 3 4 5 s 7 E

Years since Randomization

6,7 % Reduktion der Gesamtsterblichkeit

:::::::::: "NECER CENTER

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-5ieg & Partner The National Lung Screening Trial Research Team, NEJM 2011;365:395-409



Lungenkrebs-Friherkennung
Nutzen-Analyse

= Stadienabhangiges Uberleben
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Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Falsch positive Befunde

= Strahlenexposition

Uberdiagnosen

= | ebensqualitat

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner



Lungenkrebs-Friherkennung

Schaden-Analyse

= Falsch positive Befunde

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner

Mit Dank an Prof. K. Wilhelm, CA Radiologie Johanniter-Krankenhaus Bonn



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Falsch positive Befunde

T0 26.309 7.191 27,3 270 3,8
T1 24.715 6.901 27,9 168 2,4
T2 24.102 4.054 16,8 211 5,2
Gesamt 75.126 18.146 24,2 649 3,6

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner Aberle et al. JCO 2013;31:1002-8



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

Wegenersche

Lungenfibrose
9 Granulomatose

Sarkoidose Asbestose

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner

Mit Dank an Prof. K. Wilhelm, CA Radiologie Johanniter-Krankenhaus Bonn



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

Low-Dose CT (LDCT) — Single Slice Spiral-CT
Niedrig-Dosis CT (NDCT) — Einzeiler-Spiral-CT

—

Kalzifizierte RH Nicht-kalzifizierte RH

:.L Dunnschnitt-LDCT (DS-LDCT)

~ Benign calcifications Indeterminate or no <=10 mm >10 mMm
calcrf:cahon

OO OO L, wwlm  wermim

popcom conceniric

LDCT-Kontrolle mindestens 24 Monate ”
(DS-LDCT nach 3 und 6 Monaten,
LDCT nach 12 und 24 Monaten, DS-LDCT bei Bedarf)

Kein V\*achstum Volumenzunahme v
v v > Biopsie

Kontrolle jahrlich

nach: Diederich et al: Radiology (2002) 222:773-781

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-5Sieg & Partner

Mit Dank an Prof. K. Wilhelm, CA Radiologie Johanniter-Krankenhaus Bonn



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Strahlenexposition

TO 26.309 7.191 27,3 Screening
T1 24.715 6.901 27.9 » Abklarung
T2 24.102 4.054 16,8 Follow-up
Gesamt 75.126 18.146 24,2

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner Aberle et al. JCO 2013;31:1002-8



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

Strahlenexposition

Raucher

LDCT 50.-75. LJ anrich
Screening

Abklarung

Follow-up

150

Excess cancer mortality per 10° exposed

0

» Strahlenbedingter Lungenkrebs

W: + 0,85 % (17% Populationsrisiko)

m: + 0,23 % (16% Populationsrisiko)

llllllllllllllllllll

Onkologisches Zentrum

Bonn/Rhein-Sieg & Partner
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0 10 20 30 40 50 €0 70 80 90
Age at exposure (y)

» +1.8%

Brenner DJ Radiology 2004:231:441-5



Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Uberdiagnosen

Lungenkrebs-Diagnose ohne Auswirkungen auf
=Symptome
=Lebenszeit

llllllllllllllllllllll

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner Aberle et al. JCO 2013;31:1002-8




Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Uberdiagnosen
Lungenkrebs-Diagnose und Therapie ohne Auswirkungen auf

=Symptome
=l ebenszeit 5-] Uberleben
)
100
- =
" >
: W Proctata 2
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a0 At
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20 u
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Prostata Mamma Kalon Lumngea
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Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

= Lebensqualitat

= Schwedische Kohorte 1991-2006
= N=6.073.240
= N=534.254 Krebserkrankungen

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Suicide and Cardiovascular Death
after a Cancer Diagnosis

Fang Fang, M.D., Ph.D., Katja Fall, M.D., Ph.D., Murray A. Mittleman, M.D., Dr.P.H.,
Par Sparén, Ph.D., Weimin Ye, M.D., Ph.D., Hans-Olov Adami, M.D., Ph.D.,
and Unnur Valdimarsdéttir, Ph.D.
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Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

Suizid nach Krebsdiagnose
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Alla =/ Lunge Brust Prostata | ' F Haut
_ | Uinphagui | | Rektal | | | a |
B Woche 1-3 4.8 16 123 E- 4.f 3.4 3.4 45 14

B Woche 13-52 - =3 a1 0,3 . | o, £ 1,/ R
Waoche =52 18 4,5 33 2.3 1.6 16 149 13 14

Inzidenz: 0,18 vs. 0,36 pro 1000 Patientenjahre
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Lungenkrebs-Friherkennung
Schaden-Analyse

Herz-Kreislauf-Tod nach Krebs-Diagnose

30
23
e 20
3
£ 15
=
£
10
g H
. Pankreas/ Kol Lymph
ankreas ole- rnphonm
Alle = Lunge INS Brust Prostata | TP Haut
Ozophagus Rektal 2
5 woche 1 56 14,9 124 26,9 5.4 1,8 28 a7 1,2
B ‘Weoche 2-4 212 5 4.8 53 i1 1.4 14 35 0.8
Woche 5-26 1.5 2.6 26 4,1 1,2 1.2 0.9 21 09
B Woche2?-52 1,1 1.8 22 14 0.3 1 0,9 1.3 1
< Woche »52 1,2 13 16 1,1 R 1 1 1.2 1

Inzidenz: 7,53 vs. 23,1 pro 1000 Patientenjahre

CLIKICAL CAMEER TENTER

Onkologisches Zentrum

Bonn/Rhein-Sieg & Partner Fang et al. NEJM 2012;366:310-8
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Lungenkrebs 2013
Fazit

= Pravention durch Nichtrauchen greift (bei den Mannern)

= Therapeutische Interventionen durch moderne Konzepte
sind kleine Schritte

= Die zielgerichtete Therapie ist vielversprechend bringt
jedoch heute keine kurativen Zugewinn

= Screening durch Low-dose-CT ist vielversprechend

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-5Sieg & Partner



Lungenkrebs-Friherkennung
Ausblick

* Frdherkennung ist nur innerhalb eines
Kompetenzzentrums fir Lungenkrebs sinnvoll moglich

Lungenkrebszentrum
Bonn/Rhein-Sieg D KG 3t

....................................................................... KREBSGESELLSCHAFT
Malteser, Johanniter & Partner Zertifiziertes
Lungenkrebs
gemeinsam gegen Krebs Zentrum

Center for
Integrated Oncology

LungCancerGroup @
Cologne

llllllllllllllllllll

c Onkologisches Zentrum
Bonn/Rhein-Sieg & Partner



