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Fallbeispiel onkopedia..
Patientenvorstellung: weiblich, 70 Jahre, PS 0, Raucherin

12-2020 Vorstellung bei Hausarzt wegen Druckbeschwerden abdominell
US Abdomen: grof3e abdominelle Raumforderungen

CT vom 06.01.2021
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TTF1 pos.
Synaptophysin pos.
NSE pos.
Proliferationsrate > 80 %

In der vorliegenden Stanzbiopsie (RF rechte Nebenniere) teils nekrotische, relativ kleinzellige solide
Proliferate eines schlecht differenzierten malignen Tumors.
Anhand der HE-Farbung lasst der Befund am ehesten an eine Nebennierenmetastase eines

kleinzelligen Bronchialkarzinoms denken. FUr die definitive Einordnung des Tumortyps sind jedoch
immunhistochemische Nachweise erforderlich. Ein Nachbericht hiertber folgt.

Bei immunhistochemischer Untersuchung sind die Tumorproliferate makiggradig CK PAN- und
Synaptophysin-positiv, partiell (ca. 10 %) nuklear TTF1-positiv sowie weitgehend CD56- und

Chromogranin-negativ. Im Nachweis von MIB1 bei Uberlageruing durch Tumornekrosen
abschnitisweise sehr hohe proliferative Aktivitat des Tumors (= 80 %).

Hierbei sind die Tumorproliferate partiell maRiggradig NSE-positiv sowie CK7- und Napsin A-negativ.
Bei immunhistochemischer Untersuchung mit dem Marker PD-L1 Klon 28-8 sind die Tumorproliferate
partiell (ca. 5 %) geringgradig membrands PD-L1-positiv.

Auch die Ergebnisse der einzelnen zwischenzeitlich noch erganzten Nachweise sprechen fur eine
Nebennierenmetastase eines kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC).
Tumeorgraduierung am vorliegenden Biopsiematerial: G3.



Fallbeispiel

Patientenvorstellung: weiblich, 70 Jahre, PS 0, Raucherin

01/2021

03/2021

Einleitung einer Immun-Chemotherapie mit
Carboplatin/ Etoposid und Atezolizumab

Restaging nach 4 Zyklen: Regress im Sinne einer PR
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Was wlrden Sie jetzt machen?

Wie wiurden Sie diese Patientin weiter therapieren ?

A: Atezolizumab Erhaltung

B: noch 5.+6. Zyklus, dann Atezolizumab Erhaltung

C: Atezolizumab Erhaltung und Radiation der Lunge

D: Atezolizumab Erhaltung, Radiatio der Lunge und PCI

E: PET-CT, OP Lunge und OP Nebenieren, Atezolizumab Erhaltung

F: PET-CT, OP Lunge und OP Nebenieren, PCIl und Atezolizumab Erhaltung



Epidemiologie

Kleinzelliges Lungenkarzinom

bei Frauen uUber 60 Jahren steigend

0% 10% 20% 30%

Gesamt 1%2% 7% 10% 8%

Frauen 1% 3% 7% 11% 9%

Manner 1%2% 6% 9% 7%
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Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten in Deutschland
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Total 8300 Falle in Deutschland (2019), 3500 bei Frauen, 4800 der Mannern
15 % der Lungenkarzinomfalle
Altersmedian 67 Jahre, nur 2% der Falle im Alter unter 50 Jahren

Erkrankungsraten bei Mannern und Frauen unter 60 Jahren rtcklaufig,

N

Jahre nach Diagnose

8 9 10



Friherkennung

CT =Screening NELSON Studie

De Koning HJ, N Engl J Med 2020;382:503-13.

Screening bei Mannern tdber 55 mit mehr als 20 packyears ?
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Figure 1. Lung-Cancer Incidence and Lung-Cancer Mortality among Male

6309 Manner im Screening Arm
22600 CT durchgefiihrt, 2069 Wdh (9.2%)

CcT Kontroll positiv
bediirftig

base 1241 147

1 357 95

2.5 385 136

5.5 68 89

total 2069 467
Screening

CA Uber 10J 344

Todesfalle 156

Number needed to screen: 135
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Klassifikation

Stadieneinteilung sollte nach Klassifikation der UICC 8.Auflage erfolgen,
Beschreibung der TNM Kriterien wie bei NSCLC, kein OMD

Stadium Beschreibung

Limited Disease (LD) auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder
kontralaterale mediastinale oder supraclaviculare Lymphknotenmetastasen*
und mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguld unabhangig vom zytologischen

Ergebnis*
Extensive Disease (ED) jede Ausbreitung uber ,Limited Disease” hinaus
Stadien der Veterans Administration Lung Study Zuordnung zur TNM-Klassifikation
Very Limited Disease T1-2 NO-1
Limited Disease T3-4 und / oder N2-3
Extensive Disease M1
Legende: * supraclaviculare Lymphknoten und zytologisch maligner Pleuraergufl werden von einigen Gruppen auch dem Stadium

Extensive Disease zugerechnet.
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Paraneoplastische Syndrome

Syndrom SCLC NSCLC
(% der Patienten) (% der Patienten)

SIADH 10 <0,1
Cushing (ACTH) 2-4 <0,1
Lambert-Eaton-Syndrom 1 <0,1
Andere Neuropathien bis 5 <0,1
Trommelschlegelfinger <1 5
Osteoarthropathie <1 5
Hyperkalzamie <1 bis 10




Diagnostik

Histologische Sicherung

Kriterien eines SCLC

Nachweis von mindestens 2
neuroendokrinen Markern

(NSE, Chromogranin, Synaptophysin)

Proliferationsrate > 70 %

onkopedia

Staging — Festlegung der Tumorausbreitung

Bildgebender
Nachweis einer
thorakalen
Raumforderung

.

Histologische
Diagnostik

SCLC

v

_[

Organmetastasierung

NSCLC —’{ Empfehlungen NSCLC
andere —’{ abhé&ngig von Histologie

nein

!

Spezialdiagnostik
intrathorakale
Tumorausbreitung

_ M1
Ja (Extensive Disease)

T3-4 und/oder N2-3
(Limited Disease)

T1-2 NO-1
(Very Limited Disease)




Diagnostik

Histologie / Zytologie

Gewebegewinnung durch
Bronchoskopie

EBUS

CT oder US Punktion

Bildgebung

« Standard: CT — Thorax und Abdomen,
MRT o. CT Schadel, Knozi

« PET-CT und MRT Schadel bei LD
oder Option Stereotaxie / OP solitare

Metastase
e EBUS bei VLD vor OP

Labor

Routinelabor

Na, K, Ca

(Paraneoplastisches Syndrom)

LDH

NSE, (CEA)

V.a. Lambert Eaton:

Anti-HU (ANNA-1), Anti-Ri (ANNA-2)
Anti-CRMP5, Anti-Mal



Rudin et al
method

Gay et al
method

Molekulare Subtypen bei kleinzelligem Lungenkarzinom

Rudin et al, Nat Rev Cancer 2019; 19: 289-297 %%
. @
Gay et al, Cancer Cell 39; 346-360, 2021 onkopedia
+§P i WO Subtyp Rudin  Gay Gene
IR ([ 5 e
v W0 Neuroor SCLC-A 84%  36%  ACSL-1,
Il NEUROD1 l_s ASCL-]_ DLL'3
2F3 ~
| P A N SCLC-N 3% 42 % NEUROD1,
—== g | NEUROD1 myc, SSRT
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Neuroendokrine
20 % der SCLC haben keine Aktivierung Nicht
neuroendokriner Transskriptionsfaktoren neuroendokrin



Dwerall Surdival (%)

IMPOWER 133: OS Analyse in molekularen Subgruppen

IMpower133 Overall Survival (EP+alezo arm) J IMipowar! 33 Overall Survival (EP+placebo arm)
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CASPIAN Studie: OS Analyse in Abhangigkeit vom molekularen Subtyp SCLC
Xie et al, AACR New Orleans April 2022
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Note low sample numbers

YAP1 oder inflamed typ scheint auf Immuntherapie am besten anzusprechen



Therapiestrategie des SCLC 1.

Linie

onkopedia’

Stadium B-1II
{T3/T4 oder N+)

Stadium IV

h J

Therapie
Stadiurm I-IIA
5% (=5 em und cNO) 25 %
k L 2
OP eines Rundherdes Pratherapeutische
Histologie = SCLC gesichertes SCLC
k4
Adjuvante oder
Chemotherapie
4 Zyklen
Cisplatin/Etoposid v
Operation
v
ggf. gefolgt von
L J
Adjuvante
l Chemotherapie
4 Zyklen
Cisplatin/Etoposid

PCl

qgf. gefolgt von

PCl

Simultane
Chemo-Radiotherapie:

4 Zyklen Cisplatin/Etoposid
+

RT-hyperfrakt. GHD 45 Gy
oder

RT-konventionell GHD 60-66 Gy

Chemo-Immuntherapie

4 Zyklen Carboplatin/Etoposid +
Atezolizumab

oder

4 (-6) Zyklen Cis- oder
Carboplatin/Etoposid +
Durvalumab

gefolgt von

l

Durvalumab- oder
Atezolizumab-Erhaltung

PCl

L 4

RegelmaBige Schadel MRT-
Kontrolle und RT bei Nachweis
van Hirnfiliae; falls keine MRT-
Kontrolle méglich: PCl bei CR/PR

[

70 %



Ergebnisse der Operation beim kleinzelligen Lungenkarzinom
Raman et. al Journal auf Thoracic und cardiovaskulare Search surgery 2020

National Cancer Database 5-Jahresiiberleben Keil : 31 %

2004-2015 Segment:. 35 %
Lobektomie 45%

=
=

=]
&n
[

SCLC c T1-2NO

Survival probability (%)
ot
(=]

N =10.033 o5
04 P <.0001

OP mit survival Daten 0 1 > 3 X :

N = 1948 Time (years)

- Number at risk

: .. 5 .S Wedge Resection { 619 493 320 200 137 94
Keilexcision N= 609 o E Segmentectomy { 96 80 54 30 19 12
Segmentresektion N = 96 '%E Lobectomy - 1233 1026 743 530 375 267
Lobektomie N = 1233 0 L - 3 4 5

Time (years)

. . Type of Resection

30% adj. Chemo, A == Wedge Resection == Segmenteciomy == Lobectomy

10 % PCI



Adjuvante Therapie nach Resektion eines SCLC im Stadium T1-2NOMO
Yang et al, JCO 34, April 2016

Retrospektive 1.00 |
Datenbankanalyse
National Cancer Date Base -
2003-20111 E " Log-rank P < .01
1574 Patienten H
§ 0.50 4
: » =
Therapie No. 5-JUR A
OP alleine 388 40 % S 0%
|! edian 5|||'_\,{'5,{_a 95% C ﬁ 5_3{&3[ 5“[3,{'5,{3 a59% C j
OP + adj CT 354 53 % s No adjuvant therapy  42.1(34.0 to 51.8) months ~ 40.4% (35.2% to 45.5%)
0.00 - Adjuvant chemo = RT  66.0 (56.8 to 79.3) months 52.7% (48.2% to 57.0%)
OP + ad|.CT + PCI 99 0 12 24 36 48 60
No. at risk Time (months)
OP + adj CT + RT Lu 87 No_adjuvanttherapy 388 320 247 192 151 105
Adjuvant chemo = RT 544 489 402 333 272 194




Adjuvante Therapie nach Resektion eines SCLC im Stadium T1-2NOMO
Yang et al, JCO 34, April 2016

100 \l Therapie No. 5-JUR
— Log-rank P < .01 .
Z o OP alleine 388 40%
E
S
o .
& T OP + adj. CT 354 53%
g os0- -ﬁ'ﬁ
>
| S
=
= OP + adj.CT + PCI 99 70 %
g 0.25
© MNo adjuvant therapy .
AdJ:uvant chemotherapy ‘ OP + adJ CT + RT Lu 87 43 %
Adjuvant chemo, RT to brain
Adjuvant chemo, RT to lung
0.00 4 Adjuvant RT to lung
III) ‘II2 2I4 3|5 4|8 Blﬁ
: Time (months)
No. at risk
No adjuvant therapy 388 320 247 192 151 105
Adjuvant chemotherapy 354 319 256 210 167 116
Adjuvant chemao, RT to brain 99 91 86 75 62 46
Adjuvant chemo, RT to lung 87 75 57 45 40 30
Adjuvant RT to lung 17 14 11 g9 7 7




Randomisierte Studien zur operativen Therapie beim kleinzelligen BC

Lad et al., LCSG, ECOG, EORTC,

Chest 106, 320-323, 1994

CAV x 5
163 Patienten

CR + PR
107 Patienten

OP
Radiotherapie
PCI 30 Gy
70 Patienten

MUZ: 15.4 Mo
3-JUR 17 %

326 Patienten LD

Reck M et al, JTO 2 (Suppl), s821, 2004

98 Patienten LD
Stadien I-1lIA (39 NO-1, 49 N2)

simultaner CT-RT gibt es nicht

CAV x 5
163 Patienten

CR + PR
110 Patienten

Radiotherapie
PCI 30 Gy
71 Patienten

MUZ 15.6 Mo
3-JUR 17 %

TEC x 4
48 Patienten

OP
Radiotherapie
PCI 30 Gy
33 Patienten

PFS: 15.7 Mo
MUZ: 16.0 Mo

Stadiengerechte vergleichende Studien zwischen OP und

TEC x4
50 Patienten

Radiotherapie
PCI 30 Gy
36 Patienten

PFS: 15.2 Mo
MUZ 15.2 Mo



LD-SCLC : hyperfraktionierte vs konventionell fraktionierte RT

No Therapie 3 Jahres OS 5 Jahres OS
Turrisi 199 206 RT 45 Gy, 1.8 Gy ED x 25 33 % 16 %

211 RT45Gy,2x1.5Gy EDx 15 27 % 26 %
CONVERT 2016 270 RT66 Gy, 1x2 GyED x 33 39 % 27 %

273 RT45Gy,2x1.5GyED x 15 43 % 33 %
Bogart CALGB 325 RT70Gy,1x2GyEDx 35 44 % 34 %
2021

313 RT45Gy,2x1.5GyED x 15 42 % 29 %
Gronberg 2021 89 RT60Gy,2x1.5GyEDXx20 66 % (2 Jahre) 42 % (4 Jahre)

81 RT45Gy,2x1.5Gy ED x 15 39 % (2 Jahre) 28 % (4 Jahre)

Standard bleibt: 4 x PE plus simultane RT entweder
2 x 1.5 Gy GHD 45 Gy oder
1 x 1.8 Gy GHD 60-66 Gy



23

CONVERT Studie: konventionell vs hyperfraktionierte RT bei LD-SCLC
Lancet Oncol 2017;18:1116-1125. doi:10.1016/51470-2045(17)30318-2.

RTP after
randomisation D1D3 D22 D24 D43 D45 D64 D66
RT started on D22
cycle 1 . . . .
e 3DCRT or IMRT
* No ENI - SD,PR,CR
QA programme
RT 45Gy/30F/19D ol
Chemotherapy Twice-daily (BD) thoracic RT
4 to 6 cycles Ran
» Cisplatin 25mg/m?2 do

D1-3 or 75mg/m2 D1

- Etoposide 100mg/m?2 _

D1-3 D1 D3 D22D24 D43 D45 D64 D66

If<SD
no PCI

Restage

@ Chemotherapy
B Radiotherapy




CONVERT Studie: konventionell vs hyperfraktionierte RT bei LD-SCLC
Lancet Oncol 2017;18:1116-1125. doi:10.1016/S1470-2045(17)30318-2.

Overall survival

Median follow-up: 45

e HR for death OD group =1.17 months
95% CI 0.95-1-45
7 Overall
Survival BD oD Log-rank
0.50 | (n=543)
Median
025 | — _ (months) 30 (24.34) 25 (21-31)
..... o __ BD 1-year 83% (78-87) 76% (71-81) p=0.15
TTITI T T T T (2year o (EUE) | Bk ()
Survival from randomisation (months) 3'Yeal‘ 43% (37'49) 39% (33'45)

Number at risk

OD 270 250 203 162 135 111 88 67 46 32 21 14 7 5 3
BD 273 256 225 178 151 120 91 69 54 42 26 15 6 3 2




SCLC-LD: 2x taglich hyperfraktioniert Strahlentherapie mit GHD 45 Gy vs.
60 Gy in Kombination mit PE — Chemotherapie
Gronberg et al, Lancet Oncology 22: 321-331, 2021

— GO Gy

— 45 Gy
HR 0-61 (95% CI 0-41-0-90);
p=0-012

*
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I
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Adjuvante Schadelbestrahlung bei Patienten mit CR bei SCLC
Arriagada et al., Ann of Oncol 13: 748-745, 2002

Overall survival Brain metastasis as Isolated first site
of failure
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Figure 1. Brain metastasis as isolated first site of relapse in patients with
small-cell lung cancer, according to treatment group (P <0.001, Gray
test). PCI, prophylactic cranial irradiation.

MONTHS

Figure 2. Overall survival in patients with smali-cell lung cancer,
according to treatment group (P = 0.06, log-rank test). PCI, prophylactic

cranial irradiation.



Phase 3 Randomized Trial of Prophylactic Cranial — # enestrorspeses

Rand_omized _Ph_ase |||Tl'la| of !DI‘OIJhYL‘:-lCtiC Irradiation _With or Without Hippocampus
Cranial Irradiation With or Without Hippocampal Avoidance in SCLC (NCT01780675)
Avoidance for Smal I_ce" Lung cancer (PREMER): José S. A. Belderbas, MD, PhD,*”* Dirk K. M. De Ruysscher, MD, PhD,"

Journal of Thoracic Oncology Vol. 16 No. 5: 840-849
A GICOR-GOECP-SEOR Study
Niiria Rodriguez de Dios, MD, PhD"*?; Felipe Coufiago, » | Clim Oncol 39:3118-3127. © 2021
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J Clin Oncol 39:3118-3127. © 2021 Journal of Thoracic Oncology Vol. 16 No. 5: 840-849

deutliche Verschlechterung der neurokognitiven

deutliche Verschlechterung der neurokognitiven _
Leistung: 29% vs 28%.

Leistung: 8.7% vs 20.6%.

p-value for interaction = 0.55
139 o po
—e— HA-PCI
k]
[ . .
E z
-] ARM
L E gm PO
% : o HA-PC
@ =
=
B - - 4 Mumber of patients:
l:l:l :I; IE 1|2 Elq_ 74 46 as kh| 28 14
83 56 42 a0 259 22
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FIG 2. Mean scores of FCSRT-delayed free recall over ime. FCSRT, Free Figure 2. Mean scores of HVLT-R total recall over time. HVLT-
I ~ e _— o I R, Hopkins Verbal Learning Test—Revised; HA, hippocampus
and Cued Selective Reminding Test. HA, hippocampal avoidance; PCI, avoidance: PCl, prophylactic cranial irradiation; RT,

prophylactic cranial irradiation. radiotherapy.



STIMULI : Erhaltungstherapie mit Ipilimumab und Nivolumab bei LD-SCLC
Peters et al, Ann Oncol, 01-2022 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.011

ETOP/IFCT 4-12 STIMULI (Protokoll AM1)

Haupteinschlusskriterien Immuntherapie-Konsolidierung
» Kleinzelliges Lungenkarzinom o i - Nli i +
ARk CRT-Phase In.d.uktlon. N|volumap (Img/kg i.v.) )
« Behandlungsnaiv (1 Chemotherapiezyklus * Cis- Keine Krankheits. G Ipilimumab (3 mg/kg i.v.) alle 3 Wochen fir
\>/c1)EBSJtur(]jieneinschluss war erlaubt) /Carboplatin + progression 4 Zyk|en
Lo —  Etoposid: 4 > — Erhal ie: Ni
. ECOG PS 0-1 : » Erhaltungstherapie: Nivolumab (240 mg
+  Angemessene hamatologische, renale, Zyklen i.v.) alle 2 Wochen fir max. 12 Monate
hepatische und pulmonale Funktion * simultane RT
* Lungenfunktion: FEV1 von 1,0l oder >40% « PCl nach CRT
vom erwarteten Wert und DL, >40% vom
erwarteten Wert -, Beobachtung
Keine weitere Behandlung
Primarer Endpunkt _
+ PFS* gemaR RECIST 1.1 Bewertung mittels RECIST 1.1
Sekundare Endpunkte alle 9 Wochen in den ersten 18 Monaten,
- 0S ' alle 12 Wochen fur bis zu 2 Jahre und
» Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) alle 6 Monate fir bis zu 4 Jahre

+ Unerwiinschte Ereignisse (CTCAE V4.0) Stratifizierungsfaktoren
» Radiotherapie: 2x taglich vs 1x taglich

Bewertet ab Randomisierung * PET CT Scan zu Studienbeginn: ja vs nein



STIMULI : Erhaltungstherapie mit Ipilimumab und Nivolumab bei LD-SCLC
Peters et al, Ann Oncol, 01-2022 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.011

A 100
Events  Median PFS (95%: Cl)
40 (51.3%) 10.7 m (7.0-NE)
42 (56.0%)  14.5m (8.2-NE)
B0
£
E
= B0 4
£
5
w
£ 4p 4 .
E 40.3%
2
o
2
o
201
U -
+ Censored
T T t T t T T T T
4] 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
Mo. at risk (censored)
Mivo + Ip 78(0) 52(3) 30(10) 24(18) 16(22) 12(26) 8(30) 4(34) 1 (37)
Observation 75(0) 56(0) 36(4) 24(11) 14(18) 10(23) 5(28) 4(29) 2(31)

No PFS OS
2Jahre 3 Jahre

40 % 49 %
43 % 51 %

Nivo/lpi 78
Beob. 75

Deaths Median OS (95% Cl)
Mivo + Ipi 34 (43.6%) NR m (24.1-NE)
Observation 37 (49.3%) 32.1 m (26.1-NE)

B0

79.2%
£ and
5 51.0%
g
® | 49.3%
§ : ‘_L_‘_‘_‘I—v—m—»
2 )
|
|
20 I
|
I
|
I
0 + Censored
T T T T T T T T T T T
4] 6 12 18 24 30 368 42 48 54 G0
Months

MNo. at risk (censored)
Nivo + Ipi 7a(0) 69(1) B0(2) 52(3) 42(8) 28(19) 20(24) 14(30) 10(34) 5(38) 1 (43)
Observation 75(0) 73(0) B5(0) 52(1) 43(7) 30(14) 16(25) 11(28) B(31) 4(34) 0(386)

SAE AE Letale
Grad 3/4 AE

96 % 61 % 5 % 55 %

Kein PFS
oder OS
Vortell
Hohe
Toxizitat
Hohe Rate
an
Therapie-
abbrichen

Abbruch Therapie
12 mo

15.6 %



SCLC Standardtherapie 01-2023

(Peripherer Rundherd\
oder

SCLC gesichert

Klinisch T3-4 N +

M1 ohne
symptomatische
Hirnfiliae

M1 mit
symptomatische
Hirnfiliae

Klinisch T1-2 NO
\_ J

Resektion

adjuvant 4 x PE
med. RT bel N2

oder
Simultane CT = RT
Cis/Eto x 4
RT 2 x 1.5 Gy/d 45 Gy

oder
RT 2.0 Gy/d 60 Gy

Simultane CT = RT

Cis/Eto x 4
RT 2 x 1.5 Gy/d 45 Gy
oder
RT 2.0 Gy/d 60 Gy

ggf. PCI

PCI




Zukunftige Entwicklung im Stadium LD

ADRIATIC
NCTO3703297. Phase Il . Durwalumab + placebo, . Durvwalumab

four cydes Q4W QW

Durvalumab+ tremelimumab, | I Duralumab PFS and 05
four cydes QAW aaw
. Place bo +placebo, o Placebo

four cydes QAW aaw
ACHILES
NCT03540420. Phase Il Ate mlizumab

' Q3w, 1 year

cCT +RT )
Four oycles ' | R1:1
. Standard of care - i

NRG-LUO00S
NCT03811002. Phase II/10 - Atezolizumab Q3W, o o Arezolizumab Q3W
cCT +RT, four cycles Q3W 13 cydes
\ oCT +RT, In case of no PD PCI 4-6 weeks after cCTRT in
four cydes Q3W both ams is recommended

R1:

-

N=800

Phasell: PFS
Phase lll: OS5

December 2024

December 2026

December 2026

Adjuvante
Immuntherapie
Mit PDL-1 AK

Integration der
Immuntherapie
In die

sim. CT-RT



Therapiestrategie SCLC im Stadium IV

o0
: , 0@
Therapie onkopedla

Regelmalkig Schadel MRT-Kontrolle
Bestrahlung bei Neuauftreten
oder
Progress von Hirnfiliae

1

Bei Ansprechen Durvalumab- oder
Atezolizumab-Erhaltungstherapie

erwogen werden

ECOG PS 041 ECOGPS2* ECOGPS3
Ohne Hirnmetastasen Mit Hirnmetastasen Carboplatin /
Etoposid
l_ .I. _,I, 4-6 Zyklen
13 Ohne Mit ggf. 60-80% Dosis
Hirmmetastasen Symptome Symptomen
'l' 1 oder
Option: " . *
Slersotaxie Initiale Ganzhimbestrahlung Carboplatin / Monotherapie z.B.
J Paclitaxel Paclitaxel oder
¥ ¥ wachentlich Carboplatin oder
: Parallele Chemotherapie Cis- oder Etoposid
Chemol—lmmunthgraple . Carboplatin/Etoposid +
4 Zyklen Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab ggf. dosisangepasst (80%) i
. oder . . Systemorientierte oder
4 (-6) Zyklen Cis- oder Carboplatin/ Etoposid + 1 palliative Therapie Best supportive
Durvalumab pPpo
Bei Ansprechen Fortsetzung mit care
Chemoimmuntherapie ¥
L 3-4 Zyklen *Im Falle einer
Bei Ansprechen Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab durch Tumorlast
Durvalumab- oder Atezolizumab- oder bedingten PS2-
Erhaltungstherapie Cis- oder Carboplatin/ Etoposid + Situation kann
Durvalumab zusatzlich eine
L] Immuntherapie




Erstlinientherapie SCLC ED
Platin/Etoposid ist der Standard

Fukuoka 142 PE vs. CAV vs. PE/CAV

Roth 437 PE vs. CAV vs. PE/CAV 8.5 n.s.
Sundstrom 222 PE vs. CEV 8. n.s.
Noda 154 PE vs. P+Irinotecan 9.4 vs. 12.8 besser
Lara 671 PE vs. P+Irinotecan 9.5 n.s.
Hanna 331 PE vs. P+Irinotecan 9.8 n.s.
Niell 578 PE vs. PE+Paclitaxel 10.3 n.s.
Eckhardt 784 PE vs. P+Topotecan 9.2 n.s.
Fink 700 PE vs. P+Topotecan 10.3 n.s.
Socienski 733 CE vs. C+Pemetrexed 10.6 vs. 8.3  schlechter
James 233 PE vs. P+Gemcitabin n.s.

Kotani 282 PI vs. P+Amrubicin 18.0 vs. 15.3 n.s.




Sensitivitatsmarker fur Immuntherapie

PDL-1 Expression

Rate Tumor
infiltrierender
Lymphozyten

Expression von
MHC Klasse |
Antigenen

Tumor Mutationslast

NSCLC
hoch (>60 %)

hoher

hoher

hoch

SCLC
Sehr niedrig (<10% of TC)

niedrig,

Meist nicht innerhalb
des Tumors, sondern im
Randbereich und Stroma

niedrig

Verminderte
Prasentation von Tumor
Antigenen fur
cytotoxische T-Zellen

hoch




IMPOWER 133: double blind Phase III trial

Carbo/Eto + /- Atezolizumab in 1L ED SCLC
Horn et al, N Engl J Med 2018;379:2220-2229.

4 )

Patients with (N = 403): Inductlon Maintenance
_ 4 x 21-day cycles
* Measurable ES- ( ycy )
SCLC Atezolizumab _ ' ‘
* ECOGPSOorl + carboplatin AUC5 -» zumab » Treat o
* No prior systemic + etoposide 100 d1-3 until PD [
treatment for ES- or loss 2
SCLC =
Pati . b of S
+ Patients with treated 1:1 linical 2
asymptomatic brain Placebo _ % clinica 5
metastases were + carboplatin AUC5  _, Placebo benefit
eligible + etoposide 100 d1-3
Stratification: N
. Sex (male VS, female) PCI per local standard of care
* ECOGPS (Ovs. 1) Co-primary end points: Key secondary end points:
 Brain metastases + Overall survival « Objective response rate
(yes vs. no)2 * Investigator-assessed PFS « Duration of response

\ y « Safety




IMPOWER 133 PE +/-Atezolizumab in SCLC ED 1.Linie
Liu et al, JCO 39:619-630, 2021

100 4,

90 +
80 4
70 4
60
50 -

40

Overall Survival (%)

30

Atezolizumab Placebo

+ CRET +CPET

(n =201) (n=202)
Median OS, mo 123 10.3
(95% CI) (10,810 15.8) 9.31011.3)

. 0.76 (0,60 to 0.95)
HR (95% Cl} P 01E4*
18-month OS

T T
0 2 4 6 8 MW 12 14 ® 18 20 22 24 26

No. of Patients at Risk
Atezolizumab + CPET 201
Placebo + CP/ET

202 18 183

8 30 3.2
Time (months)

187 180 15% 130 109 93 86 75 B1 51 2@ 2 8 1

B0 131 87 74 BB 48 3@ 3} N g 3 2 2

Med OS:
2-Jahres OS:

12.3vs 10.3 mo
22% vs 18 %

B
Median OS (months)
Aterolizumab Placebo 05 HR?
Subgroup + CPET +CPET (95% CI)
Male (n = 261) 12.2 10.9 o 0.83 (0.63 to 1.10)
Female (n = 142) 136 9.5 2 i 0.64 (0.43 to 0.94)
<65 years (n=217) 12.1 1.5 ! * 0.94 (0.68 to 1.28)
=65 years (n = 186) 144 9.6 2 | 0.59 (0.42 to 0.82)
|
ECOG PS 0in=140) 16.8 126 .' Ly 0.73 (0.48 to 1.10)
ECOGPS 1in=263) 11.3 9.3 + 0.78 (0.60 to 1.03)
Brain metastases (n = 35} 8.5 9.7 I “ 0.96 (0.46 to 2.07)
No brain metastases (n = 368} 12.6 10.4 ] 0.74{0.58 to0 0.94)
|
Liver metastases (n = 149) 9.3 7.8 |—‘__| 0.75(0.52 t0 1.07)
Mo liver metastases (n = 254} 16.3 1.2 |—’—1 0.76 (0.56 to 1.07)
bTME < 10 {n = 134} 11.8 9.4 —— 0.73 (0.49 to 1.08)
bTME = 10 {n = 212} 14.9 11.2 —— 0.73 (0.53 to 1.00)
bTMB < 16 (n = 266} 125 10.0 —— 0.79 (0.60 to 1.04)
bTME = 16 (n = 80) 17.1 11.9 } 0 0.58 (0.34 to 0.99)
ITT (N = 403) 12.3 10.3 —— 0.76 {0.60 to 0.95)
T T T T
0.25 1.0 25
HR®

-

L.

Favors Atezalizumab + CP/ET Favors Placebo + CP/ET

Kein Vorteil nachweisbar:
Patienten unter 65 Jahre
Patienten mit Hirnfiliae

N= 217
N= 36



CASPIAN Studie: Durvalumab +/- Tremelimumab + PE

vs PE alleine in 1L SCLC
Paz-Ares L et al. . ESMO Open 2022;7:100408. doi:10.1016/j.esmoop.2022.100408.

Globale, randomisierte, offene, aktiv kontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie

N=805 randomisiert

Durvalumab + Durvalumab?

i iteri : Primarer En nkt
Hi::pte'hSCh.IUSFS,k;_'teZ'en Tremelimumab + EP* alle 4 Wochen osa er Endpu
 Therapienaive Patienten 1. - bis Progression °

it ES.SCLE 1:1:1 alle 3 Wochen tiber 4 Zyklen "
* WHO Performance R Sekundare
Status 0 oder 1 Durvalumab Endpunkte
- Asymptomatische oder a Durvalumab + EP* e 4 Wocher . PFSS
Gehirn-Metastasen d _ _
erlaubt 0 . Slcherh.elt & |
« Lebenserwartung Vertraglichkeit
=12 Wochen EP. : : , * Patienten-berichtete
« Messbare Erkrankung alle 3 Wochen Uber bis zu 6 Optionale PCI Endpunkte
nach RECIST v1.1 Zyklen*

Stratifiziert nach geplanter platinbasierter Substanz (Carboplatin vs Cisplatin)



3-JUR Durvalumab :

3-JUR Durva + Tremi:

1.0 —

0.8 —

Probability of OS

0.2+

No. at risk

Durvalumab + EP

EP

0.6 —

0.4 —

Durvalumab in 1L SCLC ED
Paz-Ares et al, Ann Oncol March 2022 online/doi.org/10.1016/j.esmo0p.2022.100408

17.6 % vs. 5.8 %
15.3 % vs 5.8 %

Durvalumab + EP

Events/ Median OS5 12-month 05
patients, (95% CI), rate (35% CI),
n (%) months Yo
221/268 (82.5)

248/260 (02.2) 10.5(09.3-11.2) 30.3 (33.445.1) 24.8 (19.7-30.1)

12.9 (11.3-14.7) 52.8(46.6-58.5) 32.0 (28.5-37.7)

HR 0.71 (25% CI 0.80-0.88); nominal P = 0.0003

244

243

T
18 21 24 27 30 33
Time from randomization (months)

85 70 &0 54 50 48
84 51 28 24 19 17

Events/patients, n

CASPIAN Studie: 3-Jahresuberleben Platin/Etoposid +/-

B
Durvalumab + EP Hazard ratio
tremelimumab + EP {95% CI)

All patients 226/268 2481269 —a— 0.81 (0.67-0.97)
Planned platinum agent
Carboplatin 1659/200 1847201 —e—] 0.82 (0.66-1.01)
Cisplatin 57/68 654/68 ] 0.78 (0.54-1.11)
Age
<65 years 126/154 144157 —— 0.74 (0.58-0.94)
=65 years 100/114 104/112 ——] 0.90 (0.69-1.19)
Sex
Male 1731202 1711184 ——] 0.81 (0.65-1.00)
Female 53/66 77/85 —_ 0.74 (0.52-1.05)
WHO performance status

90/109 83/90 — 0.76 (0.56-1.02)
1 136/159 165179 —— 0.86 (0.68-1.08)
Smoking status
Smoker 216/253 2347254 —ea—] 0.83 (0.69-1.00)
Nan-smoker 10015 14115 J 0.48 (0.20-1.10)
Brain/CNS metastases
Yes 35/38 25127 —] 0.92 (0.55-1.56)
No 191/230 2237242 —e— 0.79 (0.65-D.95)
AJCC disease stage at diagnosis
Stage Il 14/18 21124 k 0.89 (0.44-1.74)
Stage IV 212250 227245 —e— 0.80 (0.66-D.96)
Race
Asian 40147 40/42 " 0.78 (0.49-1.23)
Non-Asian 186/221 2071226 —e—i 0.80 (0.66-D.98)
Region
Asia 36/43 39/41 — 0.81 (0.51-1.29)
Europe 168/199 190/205 —— 0.76 (0.62-D0.94)
North and South America 22126 19/23 L 1.12 (0.60-2.09)

T T
0.25 05 1
—

Favors durvalumab +
tremelimumab + EP



Einschlusskriterien

KN-604: Platin/Etoposid +- Pembrolizumab in 1L SCLC
Rudin CM et al. J Clin Oncol 2020;38:2369-2379. doi:10.1200/JC0.20.00793.

N=228
Stadium-IV-SCLC (AJCC 7.

Auflage)

Keine vorherige systemische
Therapie R
ECOG PS 0 oder 1 1:1
Bereitstellung einer Probe
zur Biomarker-Testung
Behandelte und stabile
Hirnmetastasen*

Adaquate Organfunktion
Lebenserwartung = 3 Monate

N=225

Stratifizierungsfaktoren

Platin (Cisplatin vs. Carboplatin)
ECOG PS (O vs. 1)
LDH (= ULN vs. > ULN)

Pembrolizumab 200 mg (Tag 1)
Etoposid 100 mg/m? (Tag 1-2) an Tag 1 alle 3 Wochen fir bis zu
Carboplatin AUC 5 (Tag 1) ODER 31 Zyklen
Cisplatin 75 mg/m? (Tag 1) +
alle 3 Wochen Uber 4 Zyklen Optionale PCI**

Pembrolizumab 200 mg

Placebo (normale Kochsalzlésung)
(Tag 1) Placebo (normale
Etoposid 100 mg/m?2 (Tag 1-2) Kochsalzlosung) an Tag 1 alle 3
Carboplatin AUC 5 (Tag 1) ODER Wochen fir bis zu 31 Zyklen
Cisplatin 75 mg/m2 (Tag 1) +
alle 3 Wochen tiber 4 Zyklen Optionale PCI*

Endpunkte:
« Ko-priméar: PFS gemal RECIST vl1.1. nach BICR
und OS

« Sekundar: ORR und DOR gemalR RECIST v1.1.
nach BICR und Sicherheit



KN-604: Platin/Etoposid +- Pembrolizumab in 1L SCLC
Rudin CM et al. J Clin Oncol 2020;38:2369-2379. doi:10.1200/JC0.20.00793.

A :

0S (%)

Mo. at risk:
Pembrolizumab plus EP
Placebo plus EP

00
90
80 -
70
60 -
50 -
40
30
20
10 S

Events, Median, months HR P
Mo. (%) {95%: CI) (95% CI}

Pambrolizumab plus EF 169 (74.1) 10.8(9.2t0 12.9) 0.80(0.64t0 0.98) .0164

Placebo plus EP

145.1%
1 39.6%

188 (B3.6) 9.7 (8.6 to 10.7)

Unterschied
nicht statisch
signifikant

228
225

201
212

175
170

132
123

102
29

15

18 21 24 27 30 33

Time (months)

g7
63

60
44 19 8 3 0



Phase Ill Studien Platin Etoposid +- Immuntherapie

Arm

IM 133 Atezolizumab
Placebo

CASPIAN  Durvalumab
Placebo

KN 604 Pembrolizumab
Placebo

ASTRUM  Serplulimab

Placebo

CAPSTON Adebrelimab

= Placebo

No

201
201
268
269
228
225
389

196
230

232

RR

60
64
68
58
71
62
80

70
70,4

65,9

Immuntherapie bei ED SCLC.:

In 1L SCLC ED
PFS HR
PFS
52  0.72
43  0.62-0.96
51  0.80
54  0.70-1.01
45  0.75
43  0.61-0.91
57  0.46
43  0.38-0.59
0,67

Med. OS
(mo)

12.3
10.3
12.9
10.6
10.8
9.7
15.4

10.9
15,3

12,8

O
24 mo

22 %
18 %
22 %
14 %
23 %
11 %

OS
36 Mo

18 %
6 %

Chance auf ein langeres Uberleben 15 — 20% 3 Jahre
Standard in der Erstlinie

HR

OS

0.76

0.6 —0.95
0.75
0.68-1.00
0.80 n.s.
0.64 —0.98
0.49 - 0.82
0,72



Subgruppen Analysen aus den Chemo-Immuntherapie Studien

- Eingeschlossen waren nur PS 0-1 Patienten

- Keine Daten zu PS2 Patienten

. Altere Patienten haben nicht schlechter von der Immuntherapie profitiert als jingere
- Kein offensichtlicher Manner — Frauen Unterschied

. Keine Abhangigkeit der Immuntherapie Wirksamkeit von Biomarkern wie
PDL-1 Expression,

Tumor Mutationslast oder

HLA Merkmalen HLA-DQB1*03:01



Patienten mit ZNS Metastasen in Studien
mit kombinierter Chemo-Immuntherapie

IMPOWER 133 CASPIAN KN 604
NO 36 55 55
Aufnahme Kriterien Vorbehandelt und Asymptomatisch, Vorbehandelt und
stabil, Kein PD und 49 [/ 55 nicht stabil, Kein PD und
keine Symptome ohne vorbehandelt keine Symptome ohne
Steroide Steroide
Vorteil flr zuséatzliche nein Im Trend ja nein

Immuntherapie

Sehr kleine Fallzahlen, sehr selektioniertes Patientengut

Patienten mit symptomatischen disseminierten Hirnfiliae waren nicht eingeschlossen



CASPIAN: PFS und OS Analyse Patienten mit und ohne Hirnmetastasen
Chen et al, Journal Thoracic Oncology April 2022

o= PFS Patienten mit Hirnmetastasen Pat. mit Pat ohne

Hirnmetastasen Hirnmetastasen
10 No. of events/ Median PFS 6-month PFS rate  12-month PFS rate
i total no. of patients (96% CI) (95% CI) (96% CI)
. ) monthe % % EP + EP EP + EP
Durvalumab + EP 26/28 (92.9) 47(44-64) 376(20.0-552) 11.3(20-26.2)
. EP 2627 (96.3) 453059 206 (14.1-47.0) NR (NE-NE
oe - - Unsiratified HR, 0.73 (85% CI 0 421 ;DJ D u rva D u rva
0.7
0.6+
No 28 27 240 242

Probability of PF3
=}
o
1

RT vor Beginn 3 3 0 1

1
0.2 i .
o ; RT im Verlauf 13 (39%) 11 (41%) 37 (15%) 38 (16%)
0.0 T ! T T T T T T T T T T
o 3 & g 2 15 18 2 24 27 30 33 36 Q Q
e - Keine Senkung der Hirnmetastasen Rate durch Durvalumab
Mo. at risk Time from randomization (menths)
D+EP 28 23 3 1 1
e o 18 Y 1 . ; ; 0 0 : 0 0 : B) OS in patients without brain metastases at baseline
A) OS in patie . . . . o
OS Patienten mit Hirnmetastasen OS Patienten ohne Hirnmetastasen ==
1.0
M (96% CI)
No. of events/ Median 05 12-month OS rate  18-month OS rate (%) months % %
1.0 R (96% C1) (96% €1 0.9 Durvalumab +EP  187240(779) 13.0(11.3-148) 535(47.0-506)  329(27.0-38.9)
] ~ P r .
0.9 Durvalumab + EP 23728 (82.1) 11.7 (8.3-16.3) 46.4 (27 6-63.3) 250(11.1-41.8) 0.8 EP 208/242 (86.0) 105(9.3-112) 40.2 (34.0-46 3) - 24 %[-151.5‘5—30 6)
EP 2327 (85.2) 88(57-110)  311(148-4890)  233(95407) Unstratified HR, 0.76 (95% CI- 0.62-0.92)
0.2 Unstratified HR, 0.79 (35% CI- 0. 44—1.41) » o7
” 0.74 % 0.6
o 0.6 4 . = d' .
s . Z 054
Median: 11.7 mo Median: 13.0 mo
3 0.4+
8 04 i ™ g
g 3 Pat. mit 3-JUR ® oo
' 0.2
0.2+
) D.1-
0.1+ !
0.0 0.0 T T T T 1 T T T T T T
T T T T T T T T T
0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 3 33 3 0 3 6 9 12 15 18 2 4 7 30 3 3
No. at risk Time from randomization (months) Mao, at risk Time from randomization {months)
D+EP 28 2 22 17 13 1 7 6 4 1 g g 0 D+EP 240 220 192 160 127 98 78 50 37 20 8 2 0
EP 27 24 17 12 8 8 6 5 2 1 0 0 0 EP 242 219 195 144 96 74 58 43 22 7 0 0 0



Neurokognitive Beeintrachtigungen durch Ganzhirnbestrahlung

Neurocognition in patients with brain metastases treated
with radiosurgery or radiosurgery plus whole-brain
irradiation: a randomised controlled trial

No

EricL Chang, Jeffrey SWefel, Kenneth R Hess, Pamela K Allen, Frederick F Lang, David G Kornguth, Rebecca BArbuckle, | Michael Swint,
Almen S Shiu, Moshe H Maor, Christina A Meyers M anner

Lancet Oncol 2009; 10: 1037-44

Lunge

Stereotactic radiosurgery Stereotactic radiosurgery p (A>B)
plus whole-brain alone (N=20)
radiotherapy (N=11)

Total recall
Delayed recall
Delayed recognition

L% 24% Q6%
22% 6% ab%
11% 0% 86%

P (A=B)=Bayesian probability that the proportion with a significant neurocognitive wersening is higher in stereotactic
radiosurgery pluswhole-brain radiotherapy than stereotactic radiosurgery alone.

Table 3: Bayesian posterior mean probability of significant nevrocognitive decline at 4 months by
treatment group, by HopkinsVerbal Learning Test—Revised

Stereotaxie

30
40 %
53 %

Stereotaxie
+ Ganzhirn

28
61 %
57 %



FIRE -=SCLC:

Stereotaktive Radiotherapie fur Hirnmetastasen bei SCLC Patienten
Rusthoven et al, JAMA Oncol 6: 1028-1037, 2020

|| 05 stratified by 1, 2-4, 5-10, and 211 brain metastases "0/ Cumulative incidence for TTCP stratified by 1, 2-4, 5-10,
and 211 brain metastases
100 100

| No. of metastatic sites

80~ 1 (median 11 mo) 80~
» 2+4 (median 8.7 mo) ¥
= 5-10 (median 8.0 mo) g‘
; 60+ 211 (median 5.5 mo) 2
: B : -
? 404 £ No. of metastatic sites
< 2 1 {(median 11.7 mo)
© o e 24 (median 6.8 mo)
20+ 5-10 (median 6.1 mo)
z11 {median 4.7 mo)
0+ . . — - 1 oo . : =~
0 12 24 16 48 12 24 36 48
No. atrisk (No. censored) Time, mo Time from treatment, mo
1 232 (0) 96(23) 36 (34) 19(43) 10(48) 175(0) 36(13) 15(17) 12(19) 8(21)
2-4 251(0) 80(22) 21(31) 6(34) 4(34) 170 (0) 17(6) 2(6) 1(7) 1(7)
5-10 137 (0) 38(8) 13(11) 2(13) 1(13) 74 (0) 3(0) 2(0) 1(0) 1(0)
211 S0(0) 17(7) 1(9) 0(9) 0(9) 37(0) 0(2) 0(2) 0(2) 0(2)



FIRE -=SCLC:

Stereotaktive Radiotherapie fur Hirnmetastasen bei SCLC Patienten
Rusthoven et al, JAMA Oncol 6: 1028-1037, 2020

05 for the propensity score-matched SRS and WBRT cohorts El Cumulative incidence for TTCP for the propensity score-matched
5R5 and WERT cohorts
1001 . 100+
Median 6.5 mo (95% Cl, 5.5-8.0) for SRS vs HR, 0.38 (95% Cl, 0.26-0.55); Fine-Gray P <.001
8- 5.2 mo (95% Cl, 4.4-6.7) for WBRT 304
log-rank P=0.003

# =
3 = SRS
= 60- 2 DA
= +
= =
= b =)
= 404 | a 40
=1}
S = WERT

201 | 20+

| SRS
i WERT — o
I:I - T T T T I:l'i'-' T T T T
0 12 24 316 48 0 12 24 16 48
Mo. 3t risk (No. cansored) Time, mo Time from treatment, mo
SRS 187(0) 42 (24) 14(30) 7(34) 5(35) 154 () 15 (6) 4(b) 4(6) 4 (6)
WBRT 187(1) 37 (7) 6(9) 4(10) 1(10) 154 () 16 (5) 1(7) 1{7) iy

CN% indicates central nervous system. The dashed lines indicate the median values.




Praktisches Vorgehen bei ED-SCLC Patienten mit Hirnmetastasen

( ) 4 ) N\
mit /ohne Symptomen ohne Symptome [ mit Symptomen
L J . J J
) Option RT Sterotaxie ) RT Ganzhirn
Beginn Chemo + Beginn Chemo +
Immun . Immun Beginn Chemo
+
Beginn Chemo + Immun oof 80%
MRT Kontrolle alle MRT Kontrolle MRT Kontrolle alle 2 MRT Kontrolle nach
2 Monate alle 2 Monate Monate 2 Zyklen
RT Ganzhirn bei PD RT Ganzhirn bei PD ZT Ganzhlrr;‘ b‘: i Bei CR/PR
oder NC nach Chemo ab Zyklus 3 Chemo +

Immun




SCLC ED: Patienten mit Hirnmetastasen

Chemotherapie vs. Chemotherapie + Ganzhirnradiation
Postmus et al, JCO 18: 3400-3408, 2000

Randomisierte Phase Ill Studie: 120 Patienten mit Hirnfiliae, Nachweis mittels CT
Randomisierung: Teniposide 120 mg/m2 d 1,3,5 vs. Teniposide + RT 10 x 3 Gy

Therapie No CR (%) CR+PR (%)
CT 60 8 21
CT+RT 60 30 57
", PFS im ZNS

Number of patients at risk :

24 11 3 2 CcT
CT + WBRT

g8
w
]
o
-
o
=]

Progress kein ZNS PD 1-Jahres OS
(%) nach 6 Mo
37 5% 7%
7 33 % 17 %
Nk 0S

Logrank P = 0.087

, (months})

Number of patients at risk :

60 30 14 9 4 CT
60 33 23 17 10 CT + WBRT



SCLC Stadium V- additive lokale Therapiemalinahmen sinnvoll ?

Thorakale konsolidierende Prophylaktische

P_rim_étrtumor und Schadelbestrahlung
Mediastinalbestrahlung



SCLC:

Thorakale Bestrahlung im Stadium extensive disease
Slotmann et al, Lancet 385:35-42, 2015

Thorakale RT
— 30 Gy -
(10 x 3 Gy)

N= 247

N= 248

Stratified for:
« Zentrum (16 NL, 22 UK, 3 Nor, 1 Bel
 Nachweis thorakaler Tumor

Primarer Endpunkt: 1-Jahres - Uberleben




SCLC:

Thorakale Bestrahlung im Stadium extensive disease

Slotmann et al, Lancet 385:35-42, 2015

PFS 6 Mo
1-JUR
2-JUR
PD Lokal
PD Hirn
PD Mets

RT
(%)

24
33
13
42
10
58

Keine
RT
(%)

20
28
3
79
6
40

1.0 —— Thoracic radiotherapy group 1.0 — Thoracic radiotherapy group
—— Control group —— Contral group
0-8 0-84
g . H
s Progressionsfreies T o6 2
8 06 . - Uberleben
£ Uberleben 3
E 04 S 04
ch
L
o 02
0
] T T ] : B 18 2|4 3‘0
0 3 é 9 12 1 18 71 24 . Time (manth:
Time (manths) Number at risk ] ]
Mumber at risk N ! Thoracic radiotherapy 247 147 &7 6 14 7
Thoracic radiotherapy 247 163 59 31 15 10 9 9 7 group
group Controlgroup 248 160 61 17 5 1
Control group 248 126 48 15 8 3 3 3 3

Nachbestrahlung: weniger Lokalrezidive, mehr Fernmetastasen

Guter Benefit: Frauen, Alter < 70 Jahre, thorakaler Resttumor

CAVE: Patienten haben keine Immuntherapie Erhaltung erhalten

Studie zur thorakalen Bestrahlung unter Immun-Erhaltung nicht verflgbar




Prophylaktische Schadelbestrahlung bei Extensive disease

SCLC
Slotman et al, EORTC, NEJM 357: 664; 2007

Chemo
therapie

Uber
4-16 Zyklen

Strata:
Institut
PS

Intervall 4-6 Wochen Klinische Verlaufskontrolle




prophylaktische Schadelbestrahlung im Stadium

extensive disease SCLC
Takahashi Lancet Oncology 2017

/ SCLC \ Schéadel RT
— 25 Gy
Extensive (10 x 2.5Gy)
disease
MRT N= 163

Response auf R

first line

Platinbasierte Stratified for:

k Erstlinie / . Zentrum

* Nachweis thorakaler Tumor Nachbeobachtung
MRT alle 3 Monate

Priméarer Endpunkt: Uberleben
Geplant 330 Patienten, Abbruch bei 1. Interimsanalyse und 111 Todesféllen




Prophylaktische Schadelbestrahlung im Stadium

extensive disease SCLC
Slotman NEJM 2007, Takahashi Lancet Oncology 2017

Klinische Beurteilung

MRT Kontrolle

90
100 BM at 12 months 32.4% 58.0%

80 80
g 20 70
g 704 60
g 60 ”
g 30 Control 4 |
= 40 e, g
£ 50l P<0.001 30 ARl PEL
] — ArmB: No PCI
L o4 e 20

104 Irradiation & Gray's test: P < 0.001 (2-sided)

0 T 1 0 ;
0 21 24 o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 % 3

PCI Keine PCI PCI
41 % 41 %

Keine PCI

Hirnrezidive 71 %

nach 24 mo




Prophylaktische Schadelbestrahlung im Stadium extensive disease

SCLC
Slotman NEJM 2007, Takahashi Lancet Oncology 2017

Arm A: PCI Arm B: no PCI
100 n=84 n=79
5 No. of OS Events 61 50
5 Hazard ratio (95%CTI) 1.38(0.95-2.02)
. Median OS (95%CI), mo | 10.1(8.5-13.2) | 15.1 (10.2-18.7)

I Overall Survival (%) I

—  Arm A: PCI
—  ArmB: No PCI

Months
10 F
No. at Risk Stratified log-rank test: P=0.091 (2-sided)
Control 143 115 58 36 15 3 2 1 0 . . L I L L |
Irradiation 143 119 67 44 26 17 11 6 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

PCI Keine PCI PCI Keine PCI
Med. Uberleben 6.7 mo 5.4 mo 10.1 mo 15.1 mo

1-Jahres UL 27 % 13 % 43 % 55 %




Studien zur PCI bei extensive disease
Therapiefortsetzung bei Progress

Second line CT PCI: 68 % PCI : 82 %

Keine PCI: 45 % Keine PCI : 89 %
Therapie der neu Keine Angabe PCI: 32 neue Hirnfiliae
aufgetretenen in 31 % Stereotaxie
Hirnmetastasen Keine PCI:

51 neue Hirnfiliae
in 80 % RT oder OP

Wie wurden die Patienten mit klinisch nachweisbaren Hirnfiliae
ohne vorherige PCIl in der Slotman Studie weiterbehandelt ?




SCLC Stadium V- additive lokale Therapiemalinahmen sinnvoll ?

Thorakale konsolidierende
Primartumor und
Mediastinalbestrahlung

Senkt intrathorakale Rezidivrate

Keine Daten zur Wirksamkeit und
Toxizitat unter laufender
Immuntherapie.

Ev. hOhere Toxizitat (Pneumonitis)

Keine Standardempfehlung

Prophylaktische Schadelbestrahlung

Senkt intracerebrale Rezidivrate

Einschrankung der Neurokognitiven
Fahigkeiten bei > 50 % der Patienten

Unter laufender Immuntherapie maoglich.
Wirksamkeit hier aber nicht gepriuft.

Keine Standardempfehlung, eher
regelmai3ige MRT Kontrolle und Schadel
RT bei Auftreten von Hirnfiliae



Rezidivtherapie SCLC - Vorbemerkungen

Eine auf Studiendaten beruhende Therapieempfehlung kann nur fur eine
disseminierte Progression nach vorausgegangener Chemotherapie gegeben
werden. Die Daten konnen auf eine 1.Linien Chemo-Immuntherapie
Ubertragen werden.

Fur die Situation eines lokalen Progresses liegen keine Studienerfahren und
Daten vor. Die Empfehlungen in der Leitlinie beruhen auf kleinen Fallserien
und individuellen Erfahrungen.

Die Empfehlungen sind zwischen allen Autoren der Leitlinie abgestimmt und
konsentiert.



Algorithmus zur Therapie bei lokalisiertem Rezidiv/Progress

Initiales Stadium VLD
nach OF und

adjuvanter Chemotherapie

Initiales Stadium LD

nach simultaner CT-RT

Initiales Stadium ED
nach oder unter
Chemo-Immuntherapie

L J

L 4

L

L

L

Lokaler /regiona-
ler Progress bei
stabiler Metasta-
sierung

!

Thorakalé
Bestrahlung

Meuer Mediastinales
Rundherd Rezidiv
w v
PET-CT PET-CT
Bei NO/MO Bei MO
Operation simultane

CT-RT
analog
Erstlinie LD
Bei Inoperabilitat
Stereotaktische

Radiotherapie

|

PD oder Persis- Mediastinaler
tenz des PT Progress oder
Rezidiv
I
¥ ¥ ¥
PET-CT MNach Abschluss unter laufender
Primartherapie Primdrtherapie
¥ k4 Y
Bei NO/MO Carboplatin/ Zweitlinien
Operation Etoposid + Chemotherapie
Durvalumab
oder

Atezolizumab
analog Erstlinie
ED

Fortsetzung der
Immuntherapie




Salvage Surgery for Patients With Local

_ Recurrence or Persistent Disease After Treatment

With Chemoradiotherapy for SCLC
Pieter J. M. Joosten, MD,*" Toon A. Winkelman, MD,°
10 Patienten mit LD und initialer CT-RT

lokaler Progress nach Therapieabschluss
bei 9 von 10 Patienten

Salvage Operation, in 3 Fallen sogar bei N2
Medianes follow up: 2Jahre
Bisher 4 Rezidive (3 Fernmetastasen),

3 Patienten verstorben

| W) Check for updates

JTQ Clinical and Research Reports  Vol. 2 No.

doi.org/10.1016/§. jtocrr. 2021.100172

oAt

0E

0s

0 ) a0 &0 a0 100
Time (months)

Mumber at risk (number censored)

10 [0) 5(4) 2(2) 2(0) 1(1] 0

5:



Algorithmus zur Therapie bei disseminiertem Rezidiv/Progress

Initiales Stadium VLD oder LD

nach Erstlinientherapie

Initiales Stadium ED

nach { unter Chemo-Immuntherapie

F

A J

Isolierte Neben- Bestrahlungsfahiger
nieren- oder Sonstige Einzelherd, z.B. Nicht bestrahlungsfihige
Hirmmetastase Metastasierung Him, Knochen Progression
v { 1 l | !
Option OP oder Nach Abschluss unter laufender Bestrahlung der PS0-1 PS0-1 PS0-1 Ps2
stereotaktische RT Primartherapie Primartherapie progredienten Loka- Chemofreie Chemofreie Chemofreie
lisation Zeit > 12 Mo. Zeit 4-12 Mo. Zeit 0-3 Mo.
¥ ¥
Chemo-Immun- Chemo-lmmun- Zweitlinienche-
therapie therapie motherapie : ¥ : ¥
2-4 Zyklen 2-4 Zyklen Fortsetzung der Re-Induktion Platinhaltige Topotecan Monotherapie
Carboplatin / Carboplatin / Chemo-Immunthe- Erstlinie Kombination z.B. Paclitaxel
Etoposid Etoposid rapie bzw. der z.B. Platin/ oder
+ Durvalumab + Durvalumab Immuntherapie- Irinotecan/ der Carboplatin
oder oder Erhaltung Etoposid oder oder
Atezolizumab Atezolizumab Carbopla- ACO Etoposid

l |

Erhaltungs- Erhaltungs-

therapie mit therapie mit

Durvalumab Durvalumab
oder oder

Atezolizumab Atezolizumab

tin/Paclitaxel

oder

Topotecan




Second line Therapie:

Uberleben abhingig von therapiefreiem Interval

(daten zur Topotecan in second line)

1.0
0.9

0.7

0.5

0.3

Cumulative Proportion Alive

0.1

— 180 days (N=200)
- = 90-180 days (N=192)
----- 90 days (N=192)

_— o e =

0.0

Median Survival

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Time (weeks)

Progression-free interval (N=584")

BSC < 90 days 90-180 days > 180 days
N=192 N=192 N=200
13.9 wks 19.9 wks 25.7 wks 35.7 wks

1-year Survival Rate 10% 8.3% 18.0% 32.3%




Second line Therapie SCLC

Topotecan vs. Best Supportive Care
O Brain et al, JCO 24:5441-5447, 2006

(95% CI):
Topo + ASC: 25.9
(18.3, 31.6)

ASC Alone: 13.8
(11.1, 18.6)

Hazard Ratio (95% CI):

0.64 (0.45, 0.90)

Log-rank P-value =
0.0104

1.0 =

08} -
07l -

0.6

o
(V)

o
o

AllY uoiiodoud aae|nwing
o
[

09} -

=== QOral topo + ASC (n=71)
* ' ASC only (n=70)

o

12 24 36 48 60 72 84

Time (weeks)




Vergleiche Zweitlinientherapie SCLC

O'Brain
Von Pavel
Eckhardt
Jotte
Evans
Allen

Goto

211
309
637
172
106

180

BSC vs. Topotecan
Topotecan vs. CAV

Topo iv vs. Topo p.o.

Topo vs. Amrubicin
Topo vs. Cabazitaxel

Topo vs.
Topo + Aflibercept

Topo vs. PEI

3.1vs. 59
5.2vs. 5.1
8.0 vs. 7.6
7.8 vs. 7.5
6.8 vs. 5.2
4.2 vs. 4.6

12.5 vs. 18.2

besser
n.s.
n.s.
n.s.
besser
n.s.

schlechter




ATLANTIS Studie:

Lurbinectidin+Adriamycin vs Topotecan oder CAV in 2L SCLC
Aix et al, Lancet Respir Med. 2022 Oct 14:52213-2600(22)00309-5. doi: 10.1016/S2213-2600(22)00309-5.

_ DOX 40 mg/m? d1* | Priméarer Endpunkt:
H : _ Lurbinectedin 2 mg/m? d1 alle 3 Wochen* * Gesamtluberleben
aupteinschlusskriterien
« SCLC
* Eine vorherige Stratifizierung
Chemotherapielinie « ECOG (0vs 21)
(zusatzliche biologische « CTFI (Chemotherapie-freies Intervall * Progress
Linien erlaubt) N=600 nach Erstlinientherapie) (2180, 179- . . Follow-
« ECOGPS =2 90, <90) * Nichtakzeptable up
* Messbar/nicht messbar » ZNS-Beteiligung (j/n) Toxizitat
mittels RECIST » Vorherige PDL1/PD1-AK (j/n)
* Prufarzt-Préaferenz fur Kontrollarm
Hauptausschlusskriterium
> Gl SEDIENE Topotecan 1,5 mg/m? d1-5 alle 3 Wochen

oder CAV-Kombination** d1 alle 3 Wochen

Screening Behandlungsperiode Follow-up

Bis zu 28 Tage Primarprophylaxe mit G-CSF in beiden Armen
obligatorisch

67



ATLANTIS Studie:

Lurbinectidin+Adriamycin vs Topotecan oder CAV in 2L SCLC
Aix et al, Lancet Respir Med. 2022 Oct 14:52213-2600(22)00309-5. doi: 10.1016/S2213-2600(22)00309-5.

Lurbinectedin + DOX (N=307) Kontrolle(N=306)
Ereignisse, N (%) 268 (87,3) 254 (83,0)
Zensiert, N (%) 39 (12,7) 52 (17,0)
Medianes OS (95% KIl), Monate 8,6 (7,1; 9,4) 7,6 (6,6; 8,2)
1,0
0,9 — Lurbinectedin/DOX (N=307 C=39)

—— Control (N=306 C=52)
+ Censored

(P=0,7032)

HR (95% KI) 0,967 (0,815; 1,148);
P=0,7032

Kumulative Wahrscheinlichkeit

0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Anzahl Patienten Zeit (Monate)
Lurbinectedin/DOX 307 247 188 138 91 62 43 25 14 10 9 5

~

peAvav) Gutealp TOO TTL S Oz e Gt T O O "



Reinduktion Carboplatin/Etoposid vs. Topotecan bei

sensitivem Progress eines SCLC
Baize et al, Lancet Oncology 21: 1224-1233, 2020

38 Zentren aus Frankreich

Key patient inclusion criteria

« SCLC
» Responded to first-line R Stratification

treatment « PS, localised/extensive disease,
» Relapse/PD 290 days after institution

treatment Tooot

opotecan

ECOG PS 0-2 (2.3 mg/m?d1-5po, _ _

(n=162) 6 Zyklen q3w
N= 81
o Patients

o 162 patients with a median (range) age of 65 (44—75) years; 68 male;
o 94% ECOG PS 0-1, Rezidiv > 180 Tagen 30%, Hirnfiliae 35 %




Reinduktion Carboplatin/Etoposid vs. Topotecan bei sensitivem

Progress eines SCLC
Baize et al, Lancet Oncology 21: 1224-1233, 2020

Prog. Freies Uberleben: 4.7 mo vs. 2.7 mo - Uberleben: 7.5 mo vs. 7.4 mo
A

— Topotecan 2.7 months (90% 02-3-3-2)
— Combination chemotherapy

Ly
kY
4.7 months (90% Cl 3-9-5.5)
. HR 0-57 (90% C1 0-41-0.73);
75 log-rank p=0-0041
! N G0~
LL'—. L ,LH
50 ",
—\
L 25
25 \\ 5
‘L"H_, L, T T T 1
T 0 10 20 30 40

Overall survival (9)

Prex ression -free survival (%)

0 - T T ——" ) . e
0 25 50 75 10:0 Time since randomisation (months)
Number at risk Number at risk
(numbers censored) {(numbers censored) . . -
Topotecan  81(0) 45(0) 150} 2(0) 1(0) Topotecan 79 (0] 70 15(0) 2(2) 1(2)
Combination chemotherapy 81 (0) 63(0) 7 (0) 6(2) 0(2) Combination chemotherapy ~ 77(0) 250 0 (0) 0(4) 0 (5}

Besseres PFS durch Reinduktion, aber kein OS Vortell




Kombination vs. Monotherapie bei sensitivem Progress eines SCLC
. Lancet Oncol 2016;17:1147-1157. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30104-8.

Key patient inclusion criteria

« SCLC
* Responded to first-line

treatment e

= 5T £ - Stratification

clapse - ays arter » PS, localised/extensive disease,
treatment L
institution
« ECOG PS 0-2
(n=180) 4 cycles of topotecan
= (1.0 mg/m? d1-5, g3w) = = ﬂ
(n=90)
o Patients

o 180 patients with a median (range) age of 64 (44—75) years; 86% male; 75%
extensive disease; 97% ECOG PS 0-1




Kombination vs. Monotherapie bei sensitivem Progress eines SCLC

Lancet Oncol 2016;17:1147-1157. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30104-8.

Topotecan PEI
(n=90) (n=90)
Events 82 72
1.0
12.5 months | 18.2 months
o,
0.6 MST (95% CI) (10.8, 14.9) | (15.7, 20.6)
One-sided p 0.0079
0.6 -
04 HR (90% CI) 0.67 (0.51, 0.88)
Topotecan
0.2-
OO I I I I I I I I I I 1

Cisplatin+etoposide+irinotecan had a higher incidence of grade 3/4 AEs than topotecan:
leukopenia (80.0% vs 51.1%), anaemia (84.4% vs 27.8%),

thrombocytopenia (41.1% vs 27.8%), hyponatremia (16.7% vs 11.1%),

diarrhoea (7.8% vs 0%) and febrile neutropenia (31.1% vs 6.7%)




Checkmate 331: Nivolumab vs. Topotecan in second line SCLC
Spigel et al, Ann Oncol 32: doi/10.1016/jannonc.2021.01.071

Key eligibility criteria R Nivolumab
* LD- or ED-SCLC at diagnosis 240 mg Q2W >
* Relapse after platinum-based n = 284
1L chemotherapy? Treat until disease
« ECOG PS 0-1 - 1R1 _ progressiond" or
Stratlﬁcatlc?n fact(?rs Chemotherapy: unacceptable toxicity
» Response to prior platinum- topotecan or amrubicin
based treatment (sensitive vs IV
resistant?) — n = 285 —
* Brain metastases at baseline
(yes vs no)

Primary endpoint: OS
Secondary endpoints: PFSY9 and ORRSY (investigator assessed)




Checkmate 331: Nivolumab vs. Topotecan in second line SCLC
Spigel et al, Ann Oncol 32: doi/10.1016/jannonc.2021.01.071

OS Unterschied nicht statistisch signifikant — aber zweifelfrei profitieren ca 10-15 %
langfristig von Immuntherapie auch in der 2. Linie bei Immuntherapiefreier Erstlinie

In der Regel keine Option —da Immuntherapie Standard in 1. Linie ist

A Overall survival c Duration of response
100 100

a0 — Median overall survival (95% Cl) %0 — Median duration of respense (05%. Cl)
80 — Months 80— Months
- 50.9% gy Mivolumakb 7.5 [5.6-0.2) = e Mivolumab B.3 (T.0-126)
£ 70 EA.5% =g= Chemotherapy 8.4 (7.0-10.0) = T == Chematherapy 45(4.1-58)
E &0 — Hazard ratic, 0,86 (95% CI, 0.72-1.04); P=0141 E- B0 —
2
a oo — E oo —
g a0 g a0+
& 30 E 30
=]
20— 20—
10 — {0 — >
| ' ! | —
0 [ 1 | I I ] I I 0 | | | | | | | | ! | | |
0 3 B 9 12 15 18 b3 | 24 27 30 3 36 0 3 B ] 12 15 18 21 24 27 a0 33 36
Months Months:
Ho. at risk Ho. at risk
Eﬂamﬁerap;.' 285 221 1€1 128 oo &2 41 30 22 11 2 li] 0 l:"emoﬁerap'_.' A7 o4 14 a 4 3 ) i o o 0 o 0




onkopedia

SCLC Rezidivtherapie bei disseminiertem Progress 01-2023

e e N ( PS 0-1 PS 0-1 R
er:g‘:n;ilaeteel Therapiefreie Zeit Therapiefreie Zeit PS 2
) L 4- 12 Monate 0- 3Monate y
RGN llzlatlghal’;!ge Topotecan Monotherapie
omobination « Carboplatin
« Cis/Eto/lri oder :
 Paclitaxel
« Carbo/Pac . Etoposid
e Carbo/Eto ACO
oder

oder

Topotecan

Best supportive care




Patientenvorstellung: weiblich, 70 Jahre, PS 0, Raucherin
Weitere Therapie und Verlauf:

PET-CT 09.06.2021

Kein mediastinaler LK Befall, Primartumor und beide NN positiv



Patientenvorstellung: weiblich, 70 Jahre, PS 0, Raucherin
Weitere Therapie und Verlauf:

07/2021 uniportale Video-assistierte Thorakoskopie links, atypische Keilresektion aus
dem linken Oberlappen, radikale Lymphadenektomie LK-Station 7

Histologisch schlecht differenziertes, nicht verhornendes adenosquamaoses Karzinom mit Infiltration
der Pleura visceralis, PDL-1 50% positiv

pT2a, pNO (0/1), LO, VO, Pn0, G3, RO (H 17538/21)

08/2021 beidseitige offene abdominale Adrenalektomie,

histologisch Typ eines gering differenzierten, solide wachsenden Adenokarzinom
(H 20806/21)

Seit 08-10/2021 Fortfihrung der Immuntherapie mit Atezolizumab
10/2022 CT-morphologisch kein Anhalt fur Tumorprogress,



Patientenvorstellung: weiblich, 70 Jahre, PS 0, Raucherin
Weitere Therapie und Verlauf:

26.10.2022




Leitlinie

Zusammenfassung

Was ist neu?
« Molekulare Klassifikation nach Genexpressionsprofilen

e VLD: OP und adjuvante Chemo + PCI : 5-JUR >50 %
- LD: simultane CT-RT (hf oder kf) + PCI : 5-JUR 30 %
« ED: Chemo-Immuntherapie : 3-JUR 18 %

« Differenziertes Vorgehen bei Patienten mit Hirnfiliae:

Bei 1-3 Hirnfiliae: Option Stereotaxie
Bei asymptomatischen Hirnfiliae: Verzicht auf sofortige Ganzhirn RT

« Differenziertes Vorgehen bel Rezidiv/Progress:
Lokale Therapie bei lokalem Progress prifen
bei lokaler Therapiemdglichkeit Immuntherapie Erhaltung weiterfihren
Platinbasierte Kombination bei sensitivem Relapse
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