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Javsdeklaration

* Forskningsanslag (institution): Amgen, AstraZeneca
* Forskningsanslag (personliga): Amgen
* Expertgrupp: Amgen, AstraZeneca, BMS, Roche,

e Arvoderade forelasningar: Amgen, AstraZeneca, BMS, Daiichi-Sankyo, GSK,
MSD, Roche

* Provare lakemedelsstudier: Amgen, AstraZeneca, GSK, Novocure, Roche
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Huvudbudskap

 Generaliserbart till de flesta solida tumorformer

e Allmanbildning om resursanvandande i slutenvarden

e Kunskap om nya behandlingar och biverkningar



Etiologi - Tobaksrokning

e Direkt orsak hos 80-90%
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Figur 8. Andel aldrig-rokare bland fall av lungcancer, per kon och diagnosar, 2008-2022.



Epidemiologi — Alder vid diagnos

* Median drygt 70 ar

* Multisjuklighet vanligt
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Mentifraga

* Hur tror ni att fem-arsoverlevnaden i metastaserad lungcancer sag ut i
borjan av 2000-talet?

*1-5%
*5-10%

* 10-20%



Epidemiologi — insjuknande och dodlighet

 Tidstrend aterspeglar
historiska rokvanor

* Kdnsskillnader speglar
rokvanor och 6kad kanslighet
hos kvinnor

e Separation av insjuknande och
dodlighet

Insjuknande och dédlighet, 1980-2021

Antal fall respektive dédsfall per 100 000 invanare
Aldersstandardisering enligt Sveriges befolkning 2021
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Epidemiologi — Langtidsoverlevnad

Relativ overlevnad, 1980-2020

S-érs relativ 6verlevnad — Man Kvinnor
10-ars relativ overlevhad - - Man Kvinnor

e Alla stadier

Aldersstandardisering baserad pd International Cancer Survival Standard.

* Forbattrad langtidsoverlevnad ;
primart p.g.a 6kande andel
kurativ behandling =
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Epidemiologi — Overlevnad per stadium

* Hogre stadium = samre dverlevnad
gos
P
* Alla dessa har inte fatt behandling :
e Allmantillstand etc. £
* Inte endast dod i cancer

° Alder 0 1 2 3 4 5

Antal ar efter diagnos

[ ] [ ] [ ]
e Multisjuklighet B! Boe B8 5) Uppot sstres
bl .d)N
No. at risk
) 5821 188 3876 2855 2018 1289
b) 179 1386 51 646 426 251
cccccc 2627 1480 892 551
) 122173 364, 1781 929
) 9 a8 3

Figur 52. Overlevnad for NSCLC, per stadium vid diagnos, diagnosar 2016-2022.

Lungcancerrapporten 2023



Resultat - prevalens

v" Prevalensen Okar for bada konen, men mest patagligt bland kvinnor oavsett stadium
v" Prevalensen har tredubblats for stadium I-IV och féordubblats for stadium IV

Prevalens — Alla patienter Prevalens - Stadium IV

Prevalence per 100K
E)
Ei
g
Prevalence per 100K
o
g

M
&

2017

2018 z 2020 2021 2014 2015 2016 2017 2018 2013 2020 2021
Year

Contact Information s
Homepage: www.epistat.se, Email: Info@epistat.se Mobile: +46(0)73-6360492 pl a

Visit: Uppsala Science Park, Dag Hammarskjolds vag 34A, Uppsala

Epidemiology & Statistics



Stadieindelning

e Stadium | — lokala tumorer

e Stadium Il — storre tumor eller
intrapulmonell spridning

e Stadium Ill — lokalt avancerad
med mediastinala kortlar

e Stadium IV — metastaserad

Stadium | Stadium Il
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Stadieindelning — varfor?

e TNM - Internationell standard

* Tumor
e Node
* Metastasis

* Avgor behandlingsalternativ
* Individuell prognos

* Mojliggdr jamforande statistik

Stadium | Stadium Il
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Utredning

* Symptom
* Viktnedgang
* Hosta/hemoptys
* Andfaddhet

e Radiologi
* Bifynd

 Standardiserade vardforlopp

* Screening?




Utredning och stadieindelning

* FDG-PET-DT

* |sotopmarkt kontrast

* Rutin infor kurativa
behandlingar for att detektera
metastasering




Utredning - Histologi

Smacellig lungcancer

* Typ av tumor avgor

(~10-15%) Smacellig
T lungcancer
Metastaserar tidigt. Férekommer
fo rtfa ra n d e framst hos patienter med tung (scLe)
rokhistoria.

behandlingsalternativ

Adenocarcinom (~50-55%)

Den vanligaste sortens lungcancer.
Uppstar i kortelceller invid luftréren.

AULTHE

* Kopplat till prognos

5

,ﬂ Skivepitelcancer (~15-20%) Icke-smacellig
R lungcancer
Utgar fran cellerna som beklader (NscLe)

luftréren. Starkt kopplad till rékning.

NSCLC NOS
(alla andra undergrupper av
lungcancer) (~15-20%)

 \Vavnadsbiopsi
forstahandsalternativ

Innefattar exv histologier som tidigare
kallades storcellig lungcancer men
ocksa andra mer ovanliga sorter.




Utredning - Biopsier

* Primart diagnostik via DT/Ultraljudsledda
punktioner eller bronkoskopi

 Kompliceras av samsjuklighet och
tumorlage

e Utvidgad diagnostik kraver allt mer
vavhad

lunga mellannal 0:8mm



Utredning - Bronkoskopi

* Gors i lokalbeddvning

e Rutiningrepp — tidsatgang 15 - 45
minuter

 Bra for centrala tumorer

* EBUS — endobronkiellt ultraljud
e Cytologi fran mediastinala kortlar




Utredning - Gensekvensering

 Rutin vid icke-smacellig lungcancer

e Sekvensering for att identifiera
tumordrivande mutationer

 Styr behandling




Cancerbiologi - Kannetecken
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Cancerbiologi - Mutationer

* Forandring i DNA-sekvens
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Cancerbiologi — Drivande mutationer

* Onkogener/drivande mutationer

e Relativt vanligt i lungcancer

* Malriktad terapi

La Fleur et al Mutation patterns in a population-based non-small cell lung cancer cohort and prognostic
impact of concomitant mutations in KRAS and TP53 or STK11. Lung Cancer 2019



Behandling

METODER FOR ATT BEHANDLA ICKE-SMACELLIG LUNGCANCER:
EN FORENKLAD OVERSIKT

LOKALISERAD METASTASERAD
SJUKDOM SJUKDOM

Cytostatika Immunterapi Malinriktad Ppalliativ
terapi vard

ORI




Behandling - Kirurgi

e Aktuellt om all tumoér kan avlagsnas
e Stadium | och I
» Enstaka stadium Il (efter neoadjuvant behandling)

* Adjuvant behandling vid hog aterfallsrisk
* Kemoterapi och eller immunterapi

* Neoadjuvant behandling kommande
 Kemoterapi + immunterapi



Behandling - Stralbehandling

* Kurativ precisionsbestralning vid sma tumorer
* Multisjuka stadium |

* Kurativ radiokemoterapi — cytostatika + stralning
e Stadium Il med kortelmetastasering
* Adjuvant immunterapi

e Palliativ stralbehandling
* Primartumor
 Metastaser — framst skelett och CNS



Behandling - Cytostatika

* Fortfarande bas i forsta och senare linjer spridd sjukdom
 Kombination med immunterapi PD-(L)1 hammare

* Manga olika verkningsmekanismer

* Slar mot prolifererande celler



Biverkningar - Cytostatika

 lllamaende/trotthet

 Haravfall

» Paverkan pa blodbild/infektionskanslighet



Resultat - Cytostatika

» Mattligt forlangd 6verlevnad
* Enstaka manader i forsta linjens behandling
 Likartati andra linjen efter recidiv
* Viss tillaggseffekt vid samtidig immunterapibehandling

* Vid adjuvant behandling efter kirurgi



Behandling - Immunterapi

* Immunterapi/checkpointinhibitorer
 PD-L1/PD-1

* CTLA-4
Dendritcell /| e !l oL

* Paverkar i dagslaget system som ) iil jt il.li‘ 4 jt

bromsar immunforsvaret

* Behandling 1 -2 ar eller till | |l 4\1
progress beroende pa indikation ﬁ/w__x: o




Biverkningar - Immunterapi

e Autoimmunitet — alla tankbara —iter

* Generellt god tolerabilitet

* Behandlingsavbrott p.g.a biverkningar prognosmassigt gynnsamt



Resultat - Immunterapi

A
100 A Events, HR
No. No. (%) (95% CI)
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Time (months)

No. at risk:
Pembrolizumab 154 92 62 46 38 36 30 24 20 15 3 0
Chemotherapy 151 73 20 6 5 4 3 2 1 1 0 0

Martin Reck et al. Five-Year Outcomes With Pembrolizumab Versus Chemotherapy for Metastatic
Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score > 50%. JCO 39, 2339-2349(2021).



https://ascopubs.org/author/Reck%2C+Martin

Mentifraga

* Vad kostar immunterapi?
* 10 000 — 30 000 per manad/patient
* 30 000 — 50 000 per manad/patient

* 50 000 — 100 000 per manad/patient



Behandling — Malinriktad behandling

Wild type EGFR with activating

* Sma molekyler EGFR ; mutation

ligand

* Tablettbehandlingar | W tf

 Binder till proteiner fran onkgener
Lo |
i
* Stanger av proliferationssignalen =
fran proteinet | \\/



Biverkningar — Malinriktad behandling

 Vanligtvis icke-selektiv blockad av proteiner — paverkar ocksa icke-
muterade proteiner i friska celler

 Biverkningspanorama beroende pa blockerat protein

* Hud, lever och gastrointestinal toxicitet vanligt forekommande



Resultat — Malinriktad behandling

* Beroende pa lakemedel och maltavla mycket hog andel
behandlingssvar

* Responsduration kan vara i aratal for de mest gynsamma

* Ibland flera generationer lakemedel som kan ges sekventiellt



Slutsats

e Lungcancer (icke smacellig) har gatt fran ett onkologins sorgebarn till
en modell for avancerad utredning och behandling

* | dagslaget potential for individualiserad behandling men i praktiken
fortsatt sa att majoriteten av patienter far samma behandling

* Bade utredning och nya behandlingar har varit oerhort
kostnadsdrivande



