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Gute Nachrichten zum NSCLC




Das klinische Bild der Patienten mit
NSCLC wird differenzierter

65-j. Mann, 39-j. Frau, Nicht-
Raucher, Raucherin,
Plattenepithel Adenokarzinom
-Karzinom

Wir erkennen heute, daR die beiden Patienten an zwei
biologisch sehr unterschiedlichen Erkrankungen leiden.



Das molekulargenetische Bild
der NSCLC wird differenzierter

NSCLC

as one
disease

!

CDK4, DDR2, FGFR2/3, HRAS,
NRAS, RET*, ROS1* (<0.5%)

ALK* 0.7%

ERBB2 0.7%
ERBB2 0.8%
BRAF 0.8%

Histology-Based Subtypin 0 NFE2L2 1.8%
o YRS wr 43.8% Nl MDM2 1.9%
Others \ “’“’*ﬁae;ﬁ?x::—-ur,_ | PIK3CA2%
1% g f-f-_b,,__ CCND1 2.1%

SOX2 4.4%

Squamous Adenoca

34% 55% EGFR 5.2%

FGFR1 5.3%
KRAS 12.2%



Die WHO Klassifikation der

Thoraxmalignome wird differenzierter
2004 2015

World Health Organization Classification of Tumours
WHO Classification of Tumours of the

Lung, Pleura, Thymus and Heart

Edited by
William D. Travis, Elisabeth Brambilla, Allen P. Burke, Alexander Marx, Andrew G. Nicholson

Pathology & Genetics

Tumours of the Lung, Pleura,
Thymus and Heart

Edited by William D. Travis, Elizabeth Brambilla,
H. Konrad Miller-Hermelink and Curtis C. Harris
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Die Molekulargenetik des NSCLC
wird therapeutisch relevant

NO MUTATION
DETECTED

KRAS

AKT1
NRAS
MEK1
MET AMP
HER2
PIK3CA

BRAF 2%

DOUBLE

MUTANTS 3% 54% der Adenokarzinome!

Kris ASCO 2011, CRA7506



Die Reise “target-to-drug”

wird schneller
1960 1978 1998 2001 2002 2004 2007 2010
| |
BCR-ABL 41 yrs >
EGFR 26 yrs >

v

KIT 3 yrs>

BRAF 8 yrs >
ALK 3>}
yrs

Govindan Discussion ASCO 2011

Gerber and Minna Cancer Cell: 18: 548, 2010



Therapiergebnisse beim NSCLC werden besser

Lungenkarzinom

Ctx : EGFR-TKI ALK-I
RR15-30% . RR 70-80% RR 60-70%
mUL 10-12Mo : mUL 27-33Mo mUL ?

1

Einheitliche Behandlung des NSCLC

Starker personalisierte Behandlung
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Prognose NSCLC Stadium IV wird besser

Mittleres Uberleben in Monaten nach palliativer Therapie

18-
16-
14+
12+
10+

O N b OO @©

BSC Platin Kombi aktuell target



Prognose NSCLC Stadium IV wird besser

Uberleben beim metastasierten nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (80% aller Pat.): Fortschritt in 20 Jahren
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Therapiealgorithmen flir NSCLC (und SCLC)
werden differenzierter

NSCLC — scLc i
""""""""" " 3rd Molecular analysis
1st Histology, H&E
, - ———» ADC, Favor ADC, NSCLC-NOS
Keratinization Glandular differentiation
Pearl formation Mucin
Intercellular bridges Lepidic, Acinar, Papillary
v v i
Sacc ADE > EGFR mutation
Analysis
No clearADC'or SQCC morphology (KRAS, optional)
NSCLC-NOS 2-5 working days
v v .
; ; ;
2nd Immunohistochemisty Paositive i Negative —— 0 ALK IHC
N i 1-2 working days
= TTF-1 + l ¢
+ p63/p40 - EGFR mutation —————t = |
] .
= Napsin A + Positive : Negative |
* CK5/6 S (R | .
- Mucin stain | * U S——— R 3
! 3 b ALK FISH test
i EGFR-TKI X
: ! 2-3 working days
Favor SQCC Favor ADC [ | ; J' l
i P mraeeen L e
Mucin(-) | IHC(-) : ALK inhibitor ; Positive Negative !

NSCLC-NOS

v

e

ALK rearrangement




Algorithmus: Nicht- Plattenepithelkarzinom (non-squ)

| NSCLC IV - Nicht-Plattenepithelkarzinom |

- Emnfahi 4
> =Etmp g A

> =Emp gsgrad B

——>» = Empfehlungsgrad 0

r

1. Linie

3. Linie

Legende:
*  Die therapie nach Erstlinientherapie mit Pembralizumab erfolgt nach den Kriterien einer Erstlinien-Chematherapie
**  Grundsatzlich glt dass bei Nachweis eher therapierbaren molekularen Veranderung auch im Falle eines Tumorprogresses unter Beruch iy von Resi hani eine zielgericl ¥ therapie zu praferi ist.

Fiir die aufgefihrte Optionen der Zweitinientherapie und deren moglichen Praferenzierung sind die Ausfihrungen im Leitlinientext zu bemwmﬂgen
BSC Best Supportiv Care
CR komplette Remission
PR partielle Remission



Algorithmus: Plattenepithelkarzinom (squ)

| NSCLC IV - Plattenepithelkarzinom

T

I:‘.| i EGFR-IHC+

m—y = Empfehiungsgrad A
—» =Empfehlungsgrad B
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Wirksame orale Monotherapie
beim NSCLC: Crizotinib

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

CT before and after Criz t'nib
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Crizotinib bei NSCLC mit ROS-Genfusion

A Best Response
100- ® Disease progression

' Stable disease
® Partial response

60 » Complete response 50 StUdy patientS:

- 3 patients (6%) had a complete response

- 33 patients (66%) had a partial response

Change from Baseline [36)

- 9 patients (18%) had stable disease

B Effect of Crizotinib Therapy

T 8

- Overall response rate was 72%

-

o g 0l k]
+}. .

<
o b
-

R |
3

. - . - Shaw A.T.N Engl J
Baseline After 7 Weeks Med. 2014




Guten Nachrichten — Zusammenfassung

e ECHTER WISSENSCHAFTLICHER FORTSCHRITT
* BEGINNENDER KLINISCHER FORTSCHRITT

e Der Begriff ,NSCLC” hat seinen Sinn verloren,
Uberlebt als Uberbegriff fir komplexe, heterogene
Gruppe von Malignomen der Atemwege

 Die Umsetzung des besseren Verstehens der NSCLC-
Untergruppen in eine differenzierte und wirksamere
Therapie hat langst begonnen



Schlechte Nachrichten zum NSCLC




Palliativmedizinische Betreuung moglicherweise
wirksamer & kosteneffektiver als neue Medikamente

'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Early Palliative Care for Patients with
Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer

Jennifer S. Temel, M.D., Joseph A. Greer, Ph.D., Alona Muzikansky, M.A.,
Emily R. G;ihugf'ler, R.N.. Sonal Admane, M.B.. B.S.. M.P.H..
Vicki A. Jackson, M.D., M.P.H., Constance M. Dahlin, A.P.N.,
Craig D. Blinderman, M.D., Juliet Jacobsen, M.D., William F. Pirl, M.D., M.P.H.,
J. Andrew Billings, M.D., and Thomas J. Lynch, M.D.



ENDOCR

Immunvermittelte
~ == Nebenwirkungen:

> vielgestaltig

> unberechenbar

>potentiell letal

MUSCULO SKELETAL

2. K LINIK UV FREIBURG

S. Champiat et al. Ann Oncol 2016;27:559-574



Toxicities Associated with Immune
Checkpoint Inhibitors

Hypophysitis ] ., Pneumonitis
Thyroiditis - Hepatitis
Adrenal '. Pancreatitis
insufficiency

Motor & sensory

Colitis | | Byt \ \§ neuropathies

Dermatitis A |, Arthritis

Presented By Julie Brahmer at 2016 ASCO Annual Meeting



Toxizitat unter der TKI- Therapie

Q 1 2 3 4 5 & 7 s 0 0
Zeit in Wochen

z
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Zelt zum Auftreten der Nebenwirkungen

) 5.6 (0.1-55.0)
Skin (n=18) |

. 19.4 (1.3-50.9)
Skin (n=5)

7 7.4(1.0-48.9)
Gastrointestinal (n=46) | |

26.3 (13.1-57.0)

Gastrointestinal (n=7) I
b 12.1 (2.9-17.0)

Endocrine (n=15) 5

28.6 (19.1-38.1)

Endocrine (n=2) I

) 1 7.4(2.1-48.0)
Hepatic (n=60) |

14.1 (1.9-25.1)
Hepatic (n=8) | +

Bl ( 3)—3.7 (8.7-9.4)
ulmonary (n= ——
NIVO+IPI
6.7 (6.7-6.7) o VR
Pulmonary (n=1) o -©- NIVO
] 11.3 (3.3-23.7)
Renal (n=6) I -
50.9 (50.9-50.9)
Renal (n=1) o]
Weeks 0 10 20 30 40 50 60

Circles represent medians; bars signify ranges
Combination ipilimumab + nivolumab:

Single agent nivolumab: —

S TR
4 —Rash, pruritis Iplllmumab

— Liver toxicity
— Diarrhoea, colitis
- Hypophysitis

Toxicity grade

v

0 2 4 6 8 10 12 14
Time (weeks)

Haanen et al. Ann Oncol 2017;28



Nebenwirkung oder Wirkung ?
Hyperprogressive disease (HPD

Is HPD only observed with 10 ?

Ferrara et al., WLC presentation Oct 2017

Fat'!n_is_ N=406 Patient N=59
characteristics Vs atients
Age characteristics (%)
=70 years 102 [25%,) h h h Age
— Immunotherapy Chemotherapy — 14
Mon-smokers 35 (%) (24%)
FormenCurrent | 371 (81%) Smoking history
Histology 59% Mon-smokers 6 (10%)
Mon-squamous | 284 (72%) 0% d
PD-L1 status Former/Current 53
PDL-1 negative | 30 (10%) e (B0%)_|
FOL-1 positve | 78 (16%)
Unknown 282 (T1%) 50% Non-squamous (B:;‘,-
:T:g:sﬁ;dﬂm“ 429, N* met sites chemo
TVA or VB 335 (8%) | 45% |- baseline
= : 40% 23 18
:asr:ﬁ:u:lm ° 40% 31% (27%)
=32 184 [45%) 359, ) Performance status
Ferformance 0% 22 8({13%)
status ;
o1 360 (3% 30% Chemo Line
10 Line 25% H 2 3rd line (3-8) 17
=2 (range 2-0) | 402 [99%) 20 w 20% 7 (20%)
° 0, Ch d
12 de ype o 10% ewann, [P S
PD-1 inhibitor | 377 (23%) 15%, n ] Taxane 43
PD-L1 inhibitor | 28 (7%) ) 10% 5% & (T3%)
10% H . Femeirexed 7 (12%)
Mono or combo 0% = .
) - = - =
Maonotherapy 280 (84%) 5% ) — : Vinorelbine 4 (T%)
Molecular Status 0% 0% ! ! ! [WEEEaE Gemcitabine 5 (B%)
w
EGFR mutation | 18 (4%) (?\SQ- < QQ qgo Maolecular Status
ALK 4 (1%} & EGFR mutaticn 4 (T%)
rearrangement
KRAS mutation | 57 [21%) ilﬂi:‘a”m g ':15:”
miutation
HPD = (TGR IO - TGR PRE I0) > 50% + PD RECIST AT 15t CT SCAN (28%)




Salus aegroti ti suprema lex !

Was heiBt lohnende Behandlung ?
100
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SUDES ARE THE PROPERTY OF THE AUTHOR. PERMISSION REQUIRED FOR REUSE

Kosten-Nutzen-Verhaltnis beim NSCLC ?

Value = Qutcomes/Cost

e OS (months)
10 e il
2000 2015
$200,000 $ per year
$150,000 //
$100,000 - 7
$50,000
£ - £
2000 2015

Year 2000: Carboplatin, Paclitaxel

Year 2015: Carboplatin, Pemetrexed, Bevacizumab _
PRESENTED AT ASC'@ Am::'::ltlirllg

Presented By Marcus Neubauer at 2015 ASCO Annual Meeting



Epidemiologische Daten |

ALLGEMEIN ICD-10 C33, C34: Nicht-kleinzell. BC 418

ICD-10 C33, C34: Michi-kleinzelliges Lungenkarzinom

CIe
a9 Uberieben 1998-2016 N=17925
Geschlecht

Mannlich
n=115635 Bd 4%

Weiilich
n=B380 A6.6%

= Beabachiet

o 1 2 3 4 &5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15
Jahre

Abb. 2a. Beobachtetes, erwartetes und relatives Uberleben fiir Patienten mit Nicht-kleinzell. BC
nach Geschlecht. In der Auswertung befinden sich 17 925 Patienten aus den Diagnosejahrgangen
1998 bis 2016.



Epidemiologische Daten 2

ALLGEMEIN ICD-10 C33, C34: Nicht-kleinzell. BC 318

ICD-10 C33, C34: Nichi-kleinzelliges Lungenkarzinom
Diagnosezeitraum
a5 Relatives Uberleben 1988-2016 MN=210583

Diagnosezeitraum

19&8-1957
n=3188 16.0%

15998- 2008
n=8815 32.8%

2007
n=11010 522%

# SEER 2000-2006
n=132932

# SEER 2007-2014
n=211713

g 1 2 3 4 5 &6 ¥ 8 9 10 11 12 13 14 15
Jahre

Abb. 1a. Relatives Uberleben fiir Patienten mit Nicht-kleinzell. BC nach Diagnosezeitraum. In der
Auswertung befinden sich 21 093 Patienten aus den Diagnosejahrgangen 1988 bis 2016.



Weitere offene Fragen |

Neue Unubersichtlichkeit trotz neuer Algorithmen
> wer behandelt auf welchem Stand — findet eine annahrend
ausreichende Post-Zulassungs-Forschung statt ?

Zunehmende relative Inkompetenz des klinischen Anwenders
> wer ist noch auf dem aktuellen Stand des Wissens ?

Notwendigkeit der weiteren Spezialisierung, Zertifizierung
> muld es einen Facharzt fir Thoraxonkologie geben ?

Wenige, unverhaltnismalig einflulRreiche ,,opinion leaders”
und viele euphorisierte Halbexperten als ,,Multiplikatoren®
> wer kontrolliert die Fortbildung in der Thoraxonkologie ?



Weitere offene Fragen Il

Wird die Therapie des NSCLC (Onkologie/Medizin insgesamt)
zu stark ,pharmakologisiert” ?

Geht das auf Kosten anderer Therapiemalinahmen ?
(Strahlentherapie, operativ, interventionell (TACE/LITT))

Haben Pravention (Ernahrung, GenulRmittel !) und
Friherkennung noch einen ausreichenden Status ?

Verdrangen die ubiquitierten Therapie-Algorithmen (1st, 2d,
3d, last ,line“, Einleitung, Umstellung) nicht die Frage, ob wir
die ,Kunst des Aufhorens” Gberhaupt noch beherrschen ?

Warum gibt es keine vergleichbaren Algorithmen zur
Therapie-De-Eskalation und Therapiebeendigung ?



Zusammenfassung

-

e A :;‘r’l
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NSCLC — Erreichtes und Unerreichtes

Die ,targeted therapy“ des NSCLC stellt bisher nur eine
Verbesserung der palliativen Therapie dar

Kein neues Medikament leistet bisher einen relevanten
Beitrag zur kurativen Therapie (auf Dauer > 100%
Resistenzen) — kein Grund zur , hype“ !

Bisher kein relevanter Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben
der NSCLC-Gesamtpopulation — kein Grund zur , hype“ |

Relative Unberechenbarkeit von Wirkungen und
Nebenwirkungen sowie hohe Kosten im palliativen Kontext
problematisch



Individuelles arztliches Verhalten

Im Zeitalter des untibersichtlichen ,Fortschritts“ (auch jenseits) der
Onkologie stellt sich die Frage:

Wen behandele ich, wie lange, wie intensiv, mit welchem Ziel, welche
Nachteile nehme ich in Kauf, wie friih setzte ich neue Therapien ein (von
compassionate use bis zur S3-Leitlinie) ?

Dazu zwei Kriterien, die man in diesem Kontext immer prufen sollte:

#1: Bildet das Therapiemodell die genetische und klinische Komplexitat
der Erkrankung und der von ihr betroffenen Patientengruppe ab ?

#2: Basieren die Zulassungsdaten auf klar konzipierten, ausreichend
groBBen, ausreichend nachbeobachteten Studien mit ,fair design“ ?

Keine Leitlinie, kein Algorithymus enthebt den Arzt von der persdnlichen
Verantwortung im Rahmen der individuellen Therapiefreiheit fir das
Schicksal des Patienten: SALUS AEGROTI TI SUPREMA LEX



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit
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