Lungcancer

Natalija Carek-Turina
Specialistlakare
Lungmedicinska kliniken, US

Region
Ostergotland

Maj 2025



Bakgrund

Riskfaktorer
I.ncidens
Overlevnad

RRRRRR

Ostergotland



Laget i varlden & riskfaktorer

« Lungcancer ar internationellt den nast vanligaste cancerformen (2.2
miljoner fall/ar)

« Star for en stor andel av cancerdodligheten
» Rokning ar den enskilt vanligaste orsaken till lungcancer
« Radon, luftfororeningar, asbest, dieselavgaser med flera kan ligga bakom

« Arvet spelar ocksa roll: om en néara slakting drabbas av lungcancer stiger
din egen risk med ~50 %
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Laget i Sverige

Insjuknande &ver tid

Insjuknande i lungcancer hos kvinnor och méan 1980-2019 per 100
000 invénare dldersstandardisering enligt befolkningen 2016.

Antal personer per 100 000
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Fig. 2.1 - Incidens av lungcancer (antal fall/100 000) 1 Sverige 2016-18, per aldersklass.
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Orsaker till forbattrad overlevnad

* Tidigare/battre diagnostik —
Behandling i tidigare tumaorstadier

35

- Battre behandlingar N /
- Snallare behandlingar 20 _
« Andra tumortyper (mindre 1S //.r

smécellig cancer) 0o =T
- .-

Procent

.-..-...-__...-"'
=)
O 2 i e £ & £ ) O
Ar
Relativ 5-arsdverlevnad kvinnor == Relativ 5-arsdverlevnad médn

Relativ 10-drséverlevnad kvinnor =1 Relativ 10-drséverlevnod man

Region
Ostergotland



Hur diagnostiseras en lungcancer?

« Symtom som inger misstanke, eller accidentellt rontgenfynd
« Slatrontgen + Datortomografi
* PET-DT

» Riktad provtagning for vavnadsbiopsi/cytologi
—Bronkoskopi/EBUS

—DT-ledd transthorakal punktion
—Thorakocentes




Varfor ar tumorstadium

viktig?

e Tumorens anatomi: TNM
—T: tumérstorlek/lokal invasivitet

—N: lymfkortelmetastaser

—M: metastaser

T/M Subcategory || NO NI | N2
T1 Tla [ 1a1 B |
T1b 1A2 1B
Tlc 1A3 11B
T2 T2a Fm 1B
T2b 1A 11B
T3 T3 1B 1A
T4 T4 A
M1 Mla
M1b
Mlc
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Oversiktlig stadieindelning

Begransad sjukdom (stadium I- Loko-regional sjukdom (stadium » Generaliserad sjukdom
1) 1) (stadium IV)
« Mindre tumorer (T1-3) « Alla tumorstorlekar * Fjarrspridning
. 2 . P —M?1a: Intrathorakal spridning
inga kirtlar (NO) Lokl sprdning (bronker (contralterallnga, pleura)
* Ingen fjarrspridning (M 0) P —M?1b: Singel/oligometastas
- Begrinsad kortelspridning extrathorakalt
o —M1c: Generaliserad
* Inga fjarrspridning ey
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PAD och cytologi

 Histopatologiskt ursprung:

—Adenocarcinom
—Skivepitelcancer
—Smacellig cancer
—Carcinoid
—Mesoteliom

* Invasivitet/vaxtsatt

* Immunohistokemi:
—PD-L1
—Neuroendokrina uttryck

: . ) 7.‘ - ' "*(:
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Molekylarpatologi

NGS: next generation sequencing
—Genetisk analys av tumormaterial pa NSCLC
—Finns behandlingsprediktiv driver-mutation?
—Vi kan aven folja ev. resistensmutationer

Analyserade gener som rapporteras:

Variant Detection® (DNA): ALK BEAF EGFR HER? KIT KRAS NRAS NTRK1 PDGFRA PIK3ICA ROS1
CNV Detection (DINA): MET HER2

Splice Variants (DNA). MET exon 14

*For information om vilka exon som testas, var god kontakta laboratoriet.
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Behandling

Kurativ intention
Operation
Radiokemoterapi

Palliativ intention
Cytostatika
Immunterapi
Angiogenes-blockad
TKI
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Fardigstalld cancerutredning

Ar cancern botbar?

« Begransad eller lokoregional sjukdom

* Inga pavisade fjarrmetastaser

Ar patienten botbar?

« Komorbiditeter vanligt:

—KOL
—Hjart-karlsjukdom
—Lagt performance status

- Ar patienten intresserad?

* Tidigare stralning?
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WHO/ECOG Performance status

e O: Klarar all normal aktivitet utan begransning.
e 1: Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men ar uppegaende och i stand till lattare arbete.

« 2: Ar uppegéende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta; &r uppegéende >50 % av

dygnets vakna timmar.

» 3: Kan endast delvis skota sig sjalv; ar bunden till sdng eller stol >50 % av dygnets vakna

timmar.

4 Klarar inte nagonting; kan inte skota sig sjalv; ar helt bunden till sang eller stol.

« (5: D6d)
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Kurativ behandlingsintention

Operation
Radiokemoterapi
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Thoraxkirurgi

 Forutsatter valreglerad hjart-karlsjukdom + adekvat lungfunktion.

« Kirurgin styrs av tumorstadium (max stadium Il A) och intra-operativa
forhallanden.

e Inkluderar lymfkortelutrymning i hilus och mediastinum.

 Vanligaste ingreppen:
* Lobektomi/bilobektomi (80 %)

« Kil- eller segmentresektion (15 %) | \ \ \ -/ \
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Kemoterapi + radioterapi = kemoradioterapi

e Forutsatter PS 0-2

* Ges till dem som av olika skal inte ar operationskandidater:

— Tumorvaxt tillater ej operation
— Patienten klarar ej operation

« Kan erbjudas till upp till stadium 11l B (ibland Il C)

* (Sma, perifera tumorer dar patienten ej ar operabel far
stereotaxi)
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Kemoradioterapi, forts.

Radioterapi
 En fraktion/vardag
 Tar ca 5-6 veckor

« Upplagget styrs av hur pigg patienten ar:

—Konkomittant (pigg pat.): stralning ges under
pagaende kemoterapi

—Sekventiellt (skor pat.): stralning ges efter
avslutad kemoterapi

Kemoterapi

« Ges i som dropp i cykler

 En cykel tar 3 veckor

« En fullvardig behandling utgors av 4 cykler
« PAD avgor preparatval

« Om PD-L1-positiv : adjuvant immunterapi
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Radioterapi

* En linjaraccelerator skapar joniserande stralar (fotoner)

« Stralningen skadar tumorcellerna genom:

—Direkt DNA-skada
—Fria radikaler som indirekt skadar DNA

* Ges i upprepade, sma fraktioner (1.8-2 Gray) for att:

—Skona frisk vavnad

—Maximera oddsen for att skada tumorceller i kansliga lagen under
cellcykeln

—Fanga ett maximalt antal oxygenerade tumorceller
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Kemoterapi

—platinaforeningar (hammar DNA-syntes):
CISPLATIN/KARBOPLATIN- mindre njur o horsel
tox, risk for- benmargtox

—antimetaboliter: GEMCITABIN (purinanalog) och
PEMETREXED (folsyreantagonist)-
benmargshammande effekt

—mikrotubulihammare:VINORELBIN och TAXANER
—topoisomerashammare:ETOPOSID, TOPOTEKAN
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Kemoterapi, forts.

 Valbeprovad metod att behandla cancer

 For det mesta linjara biverkningar:
—Benmargspaverkan
—lllamaende, krakningar
—Utslag
—Polyneuropati
—Njur-/leversvikt
—Infektionsrisk




Vilka cytostatika ar bast?

 Platinumbaserade cellgifter utgor grunden
for all systemisk, icke-malstyrd
lungcancerbehandling

« Tillaggspreparat styrs av vilken tumor som
behandlas:
—Adenocarcinom: Pemetrexed
—Skivepitelcancer: Gemcitabine/Nabpaklitaxel
—Smacellig: Etoposid

21
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Palliativ behandling

Immunterapi
Angiogeneshammare

Spridd eller recidiverande sjukdom

Region
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Palliativ behandling

 Ges till icke-botbara tumaorer
- Syftet ar att forlanga livet, inte att uppna bot

- Patienterna kan beroende pa sin cancer ges olika medicinska behandlingar:
—Kemoimmunterapi (cytostatika + enkel el. dubbel immunterapi) - vanligast
—Monoimmunterapi eller dubbel immunterapi (om skor patient med hogt PD-L1-uttryck)
—Kemoterapi + angiogeneshammare (om man inte bedéms tala immunterapi)

— Tyrosinkinashammare (TKI — om man har en drivermutation)
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PD-L1-hammare

Cancer Cell

/‘ poL1 Y Anti-PD-1/PD-L1

Antibody

Y PD-1 @ Antigen of Cancer Cell

[ Tcr % MHC

S

Region
Ostergotland



PD-L1-hammare, forts. Heal Yourselt

TODAY

Self- Healm Ener y for Your

« Tumorers PD-L1-uttryck kopplat till hur val
man svarar pa behandling

 Generellt snallare an cellgifter

« Ovanliga men komplicerade biverkningar

—Pneumonit
—Myokardit
—Tyreodit
—Kolit
—Hypofysit

» Behandlas med steroider/antikroppar

Zen Mind Il) pnothgrapv

— —
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Effekt av PD-L1-hammare

« Mycket starkt effekt hos PD-L1-positiva (f.f.a. om PD-L1 > 50 %)
« Fordubblar genomsnittlig dverlevnadstid (icke smacellig ca.)

 Fordubblar andelen som lever i minst 5 ar (23 %; nastan 30 % om hogt PD-
L1-uttryck)

« God effekt dven om lagt PD-L1-uttryck!
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PD-L1<1%

KEYNOTE-189: OS

Pembrolizumab combination

Placebo combination

OS in Intent-to-Treat Population
204
104 Hazard ratio for death, 0.59 (95% CI, 0.38-0.92)
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Gandhi L, et al. N Engl ] Med. 2018;[Epub ahead of print]. Monts
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Icke-muterad NSCLC

PD-L1-negativ PD-L1<50 %
« Om pigg patient ger vi dubbel « Om pigg patient ger vi kemo-
immunterapi + dubbel immunterapi
kemoterapi « Efter 4 cykler ges
« Efter 2 cykler ges underhallsbehandling med
underhallsbehandling med bara enkel immunterapi

bara dubbel immunterapi

28

PD-L1>50 %

« Om pigg patient ger vi kemo-

Immunterapi

« Om skor patient ger vi endast

enkel immunterapi
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Angiogeneshammare

« Tumorer ar beroende av angiogenes for
infiltration/spridning

« Bevacizumab ( monoklonal AK mot VEGF)
godkanns 2004, ges i komb med cyt vid icke
skvamaos histologi, darefter Bevacizumab
singel som underhall

 Ramucirumab

29

» Snalla preparat

« BIVERKNINGAR: mer indirekt pa
hjartat o karlsystem genom
paverkan pa koagulation o endotel

» Ges inte till pat med kanda
tromboemboliska komplikationer
som star pa fulldos antikoagulantia
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Forsta linjens palliativa behandling (ej muterad tumor)

Induktionsbehandling Underhallsbehandling
« Ges enligt kurativt protokoll (4 cykler) « Det tyngsta preparatet tas bort (platinum)
* Cellgifter kombineras med immunterapi * | regel ett cellgift + immunterapi

eller angiogeneshammare « Vid uttalad toxicitet bara immunterapi

 Kontinuerlig, regelbunden behandling

INDUCTION OR TN ANCE TR ARy « Fortgar tills patienten inte orkar eller
{ INITIAL TREATM ENT“ ’7 —‘ . .
behandlingssvikt

Until

cancer
arows

4-6 cycles of

chemotherapy
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Behandlingssvikt

« Nar sjukdomen progredierar trots nylig eller pagaende
behandling

« Om sjukdomen &r spridd ar det en fraga om nar (med fa
undantag)

« Vad tal patienten?

 Preparatskifte:

—Andra och tredje linjens preparat (cytostatika, TKI, immunterapi)
—Snabbt avtagande effekt
—| andra resp. tredje linjen 5-10 % sannolikhet for god effekt
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o <3
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o EGF, TGF-alpha, etc
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Muterade tumorer

« Manga tumorer har en uppreglering av pro-onkogena

signalvagar — drivermutationer

 En tyrosinkinas-receptor ar overuttryckt och ger

upphov till tumadrdrivande signalering

 Mutationen &r ofta kritisk for tumorens fortlevnad ([Collsiteraion) (e o aeriass)
| Angiogenesis | | Migration, Adhesion, Inv asion |
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Tyrosinkinashammare (TKI)

 Verkar genom en blockad av den uppreglerade

signalvagen

« Sma molekyler riktade mot tillvaxtreceptorer eller

monoklonala AK riktade mot tumorAG

 Forutsatter att ratt mutation foreligger, annars helt

verkningslost

* | regel fa och hanterliga biverkningar
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TKI: allt fler behandlingsbara mutationer

HER2
» Crizotinib ¢ - Crizotinib 2 ¥ Trasamints Wnowisne "
— > Alectinib * - Cabozantinip? | | ~ Afatinib
EGFR Sensitizing > Ceritinib ¢ » Dacomitinib ?
¢ g‘;ﬁ‘:"::: > Lorlatinib 2 MET 3% —
~ Erlotin R
» Brigatinib? i
~ Afatinib * o >1 Mutation 3% » Crizotinib 4
~ Osimertinib 4 EGER HER22% | » Cabozantinib?
~ Necitumumab ¢ Other 4% » Ceritinib 2
Rociletinib * ROS12% |, |oratinib?
BRAF2% | » DS-6051b*
NTRK1 1% » Vemurafenib 2
» Dabrafenib ?
PIK3CA 1%
RET
Unknown MEELEN |5 Cabozantinib 2
Oncogenic Driver » Alectinib 2
Detected » Apatinib 2
31% » Vandetanib ?
» Ponatinib?
> Lenvatinib?
NTRK1
" MEK1 PIK3CA » Entrectinib 2
- » Trametinib 2 - 1¥30234142 » LOX0-1012
1-Phasel 3 -Phase Il > Selumetinib® .~ PQR309! > Cabozantinib 2
2-Phasell  4-Approved » Cobimetinib® » DS-6051b*
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TKI: Behandlingseffekt

« Olika mutationer svarar olika bra pa behandling.

 Ratt mutation har dramatisk paverkan pa prognos:
—ALK-mutation: lever i snitt 6.8 ar
—EGFR-mutation forlanger drastiskt 6verlevnaden (ca 5 ar)

—ROS1-mutation mer an fordubblar progressionsfri 6verlevnad
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TKI: Administration

* Nar ges TKI?

—Som monoterapi i forsta linjen vid spridd NSCLC (EGFR, ALK, ROST,
BRAF, NTRAK).

—Vid recidiv efter kirurgi/kemradio och dar mutation uppdagats

» Ges som tablettbehandling, tills behandlingssvikt.
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iIrMyocarditis

107 markers analyzed including: 49 cytokines, 7 biological markers, 46 mass cytometry markers, 3 complement compounds

ICI treatment  ICl-Myocarditis
il Y
i ‘i ! g ‘
A .
Monocentric cohort
of 34 patients with ~ Mediators driving
ICI-related pathology
myocarditis
4 Increase  Decrease
Immature
neutrophils Mature
CD38/HLADR [ neutrophils
T-cells xXCRSs
IL-6
CXCL9 leukocytes
CXCL10
CXCR3+
e A
sCD25
*no complement activation

Pr Michel OBEID, MD-PhD

Predictive Biomarkers
Low Grade
— % ccL4 <595pg/mL  >59.5pg/mL
? CXCL12  <6135pg/mL  >613.5 pg/mL
<R biomarker NT-ProBNP  <4770ng/L > 4770 ng/L
<8 & analysis CK-MB <615U/L >61.5U/L
grading ? s ‘:.":." poor performance
> - » Troponin poor performance
High Grade
Clinical improvement
Predictive with high dose
biomarkers for corticosteroids
immune-suppressive
= (IS) therapy CS-refractory TCZ treatment

® IL-18 >31 pg/mL
«O W CCL2>48 pg/mL

BDNF >24.5 pg/mL
HGF > 105.5 pg/mL

Content of this presentation is copyrightand responsibility of the author. Permission is required for re-use.

myocarditis — for refractory —

Predictive biomarkers 'Cl-myocarditis
for TCZ therapy
IL-18 >36 pg/mL
CCL4 <56pg/mL

EFCQMIN ~=.  1ASLC ) misuey

[ 100% clinical and )
biological resolution
100% 'CS-tapering
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.
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