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1. Baggrund

Globalt er lungekreft den naesthyppigste kraeftform, og den hyppigste arsag til cancerdgd [1]. Den
hgje mortalitet af lungekraeft skyldes i hgj grad, at en stor del af lungekraft tilfeelde bliver
diagnosticeret i de sene sygdomsstadier, hvor sygdommen ofte ikke kan behandles kurativt [2].
Patienter med kronisk obstruktiv lungesygdomme (KOL) er i gget risiko for at fa lungekreft [3].
Patienter, som farhen har veeret opererede for lungekraft, er ogsa i @get risiko for tilbagefald af kraeft

[4].

KOL er karakteriseret ved kronisk inflammation [5]. Inflammation er essentiel for vores innate og
adaptive immunitet overfor forskellige sygdomspatogener, men kronisk inflammation kan veere
skadelig, idet det spiller en rolle i tumor invasion, angiogenese og metastase [6]. Kronisk
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inflammation kan aktivere transkriptionsfaktorer i en tumor, som herefter producerer inflammatoriske
mediatorer. Inflammatoriske mediatorer som fx akutte fase proteiner, cytokiner, reaktive iltarter og
prostaglandiner rekrutterer og aktiverer immunceller til omradet med tumor, som farer til yderligere
stimulering og aktivering af transkriptionsfaktorer og immunceller. Dette inducerer vaevsskade, tumor
invasion, angiogenese og metastate [7].

For at nedseatte inflammatoriske veevsreaktioner ved eksempelvis kronisk inflammatoriske led- og
bindeveaevssygdomme, psoriasis, systemisk lupus erythematosus og crohns sygdom benyttes
forskellige immunsupprimerende legemidler sasom methotrexate, hydroxychloroquin, Tumor
Necrosis Factor (TNF) hemmende midler, interleukin-1-hemmere, interleukin-6-heemmere og
interleukin-17a-haeemmer [8-11].

| et substudie til det randomiserede trial Canakinumab Anti-inflammatory Thormbosis Outcomes
Study (CANTOS) blev sammenhangen mellem canakinumab, et biologisk immunsupprimerende
leegemiddel der selektivt haemmer interleukin-1f, og incidens af lungekraft i risikopopulationer
undersggt. Resultatet var, at Canakinumab var associeret med nedsat risiko for lungekreft og
lungekraeftdegd (Hazard ratio hhv. 0,33 og 0,23) [12]. Vi gnsker i dette studie at undersgge, om
heemning af det innate immunrespons med andre immunsupprimerende leegemidler er associeret med
feerre cases af lungekraft i hgjrisiko populationer, herunder de lungekraeftopererede, som har en ca.
50% risiko for recidiv af lungekraft indenfor 5 ar efter operation [13, 14].

2. Formal

Formalet med dette studie er at undersgge hvorvidt immunsupprimerende medicin har en effekt pa
forekomst af lungekraeft og lungekreaeft-dad hos patienter med gget risiko for lungekreaeft. Endvidere
om sadan en behandling er associeret med en forbedret overlevelse.

3. Hypotese

Incidens af lungekraft hos patienter i hgjrisiko population som far immunsupprimerende medicin,
der hemmer det innate immunforsvar, er mindre end hos lignende patienter der ikke far
immunsupprimerende medicin.

4. Metode
4.1 Studiedesign

Dette studie er et observationelt kohortestudie med studiepopulation bestaende af lungekraftpatienter
registreret i Dansk Lunge Cancer Register. Data indhentet fra Dansk Lunge Cancer Register kobles
med data fra Laegemiddelstatistikregistret og Landspatientregistret. Studieperioden er fra 1. januar
2004 til 31. december 2020.

4.2 Inklusionskriterier

o Lungekraftopererede de seneste 20 ar i DK
o >40ar
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4.3 Eksklusionskriterier

e Manglende data vedrgrende vitalstatus (udvandrede patienter)

4.4 Datakilder

e Dansk Lunge Cancer Register (DLCR): Information pa alle lungekreft patienter i Danmark
siden 2000.

e Landspatientregistret (LPR): Information om hospitalsindleeggelser, ambulante besgg og
komorbiditeter (Efter ICD-10 - International Classification of Diseases, Tenth revision
Clinical Modification Code)

e CPR-registret: Vitalstatus og krypteret CPR-numre pa borgere i Danmark

e Lagemiddelstatistikregistret (LSR): Information pa alle recepter siden 2004 (Delt op efter
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) klassifikationssystem)

5. Statistiske analyser og styrkeberegning
5.1 Primert endpoint
Lungekraft (ICD-10: C33, C34) der opstar inden for 10 ars opfalgningsperiode.

Alle former for lungekreeft teeller med, uanset om det betragtes som i) recidiv af tidligere lungekreft,
ii) nyopstaet kreeft (ny tumor, som vurderes ikke at vaere recidiv), iii) metastaser efter tidligere
lungekraft (Median observationstid: 5 ar).

5.2 Sekundare outcomes

e Mortalitet af lungekraft indenfor 5 ar

e Forekomst af cancer som ikke er lungekreeft (ICD-10: C00 — C14, C15 — C26, C30 - C32,
C35-C39, C40 - C41, C43 - C44, C45 - C49, C50, C51 - C58, C60 - C63, C64 — C68, C69
—C72,C73 - C75, C76 — C80, C81 — C96)

e Dgd af alle arsager indenfor 5 ar

5.3 Dataanalyse

Der laves deskriptive analyser, baselinetabeller og study flowchart. Kontinuert data sammenlignes
med non-parametrisk statistik eller parametrisk statistik afhaengig af fordelingen. Kategoriske data
analyseres ved hjelp af chi-square og Fisher’s exact test.

Hovedanalysen er bestemmelse af incidensrater af lungekreeft i forskellige grupper af
lungekraeftpatienter kategoriseret efter hvilken type immunsupprimerende medicin, patienterne har
faet. Kravet er at der skal vere recepter i hele observationsperioden svarende til >50% af dagene
daekket med disse typer af medicin.

”Kontrolpatienter” er patienter der ikke fik immunsupprimerende behandling.

Den sekundare analyse er en tidsopdateret Cox regressionsanalyse med henblik pa at undersgge
sammenhangen mellem hazard (lungekreft) og exposure (Forskellige immunsupprimerende
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leegemidler). Der justeres for fglgende kovariater: lungefunktion (FEV1% forventet: <30, 30-50, 51-
80, >80), alder (i ar), kan (mand/kvinde), start BMI (kg/m2), rygestatus og udvalgte komorbiditeter
med tilhgrende ICD-10 koder: iskeemisk hjertesygdom (121 - 125), atrieflimren (148), hjertesvigt
(150), perifere vaskulere sygdomme (170 — 174, 177, 179), cerebrovaskuleresygdomme (160 — 164,
167, G45, G46), nyresvigt (1120, 1131, 1132, E102, E112, E122, E132, E142, N02-N08, N11, N14,
N150, N158 — N165, N168, N169, N18, N19, N26, Z992). Exposure til leegemidler er tidsopdateret,
sa der justeres for brug af laegemidler i observationstiden.

Falgende immunsupprimerende leegemidler med tilhgrende ATC-koder er undersggt i dette studie:

e TNF hammende midler: Adalimumab (LO4ABO04), Etanercept (LO4AB01), Golimumab
(LO4ABO06), Infliximab (LO4AB02), Certolizumab pegol (LO4ABO5)

e Interleukin-17a-heemmer: Secukinumab (L04AC10)

e Interleukin-1-hemmer: Anakinra (LO4ACO03), Canakinumab (LO4AC08)

e Interleukin-6-heemmer: Tocilizumab (LO4ACQ7), Sarilumab (LO4AC14)

e Interleukin-12/interleukin-23-ha&mmer: Ustekinumab (L04ACO05)

e B-lymfocyt stimulator protein receptor (BLyS) blocker: Belimumab (LO4AA26)

e Monoklonalt antistoffer: Vedolizumab (LO4AA33), Brodalumab (LO4AC12), Ixekizumab
(LO4AC13)

e Costimulationsheemmer: Abatacept (L04AA24)

e Methotrexate: LO1IBAOL, LO4AX03

e Prednisolon: S02BA03

e Hydroxychloroquin: PO1BA02

e Colchicin: MO4ACO01

Statistiske analyser udferes i SAS Studio version 9.4 ved hjelp af Forskermaskinen.
6. Socialt Perspektiv

Lungekraft er den naesthyppigste kraeftform i bade mand og kvinder pa verdensplan. Den har hgj
mortalitet og er svaer at behandle, hvorfor det er vigtigt at optimere diagnostik, behandling og
forebyggelse af lungekreeft. Resultater fra CANTOS forsgg frembringer en ny mulighed for
profylaktisk behandling af lungekraeft. Med grundlag i1 viden om immunsupprimerende leegemidler
0og CANTOS forsgg, skal vi undersgge, om andre immunsupprimerende leegemidler med lignende
virkningsmekanismer kan bruges til at forebygge lungekreeft i hgjrisiko population, herunder
patienter med obstruktiv lungesygdom og tidligere lungekraftpatienter, der de har gget risiko for
lungekreft. Vi mener, at studiet er relevant, idet det bidrager til at afklare, hvordan vi fremadrettet
kan forebygge og behandle lungekraft.

7. Godkendelse

Der sgges godkendelse fra Videnscenter for dataanmelderlser. | Danmark kraever retrospektivt brug
af registerdata ikke etisk godkendelse eller patientens samtykke.

8. Offentliggerelse af forsggsresultater
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Protokol publiceres pa projektgruppens hjemmeside: www.coptrin.dk. Forsggets resultater vil blive
publiceret uanset om de er positive, negative eller inkonklusive. Der planlaegges publicering i et
internationalt peer-reviewed videnskabeligt tidsskrift.
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