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Lungcancermotet i Tokyo visar pa en

molekylarbiologisk

Den molekylarbiologiska revolutionen fér patienter med lungcancer fortsatter. De sma
men vardefulla steg som tas varje ar borjar nu att fa efterverkningar i den vardagliga
behandlingen av dessa patienter. Det ar mycket uppmuntrande, skriver ST-lakaren
Georg Holgersson och hans medarbetare vid Gavle sjukhus.

senaste aren genomgatt revolutionerande forindringar. Behandling for

dessa patienter inkluderar nu bade genetiska analyser och “targeted
therapies” likvil som underhallsbehandling efter forsta linjens cytostatikabe-
handling for patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer. Immunmo-
dulerande behandling har i studie efter studie visat pa forlingd 6verlevnad och
har etablerat sig som en av behandlingsmodaliteterna vid icke-smacellig lung-
cancer och data fran second line-studier med nivolumab har nu pavisat en tre-
arsoverlevnad pa 16 procent vilket 4r ett stort steg framat for denna drabbade

patientgrupp.

B chandlingen av patienter med icke-smacellig lungcancer har under de
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revolution

Behandling med immunmodulerande terapi kriver ana-
lyser av tumoruttrycket av PD-L1 innan behandling med
nagon av de dominerande preparaten Opdivo (nivolumab)
alternativt Keytruda (pertruzumab) kan introduceras. Det
foreligger dock fragetecken gillande vilka antikroppar som
ska anvindas samt om det gar att standardisera uttrycket.
Med syfte att undersoka detta har ett flertal forskare gatt
samman och bildat blueprint phase II consortium dir det
dven finns svenskt deltagande via Johan Botling i Uppsala.
I detta samarbetsprojekt eftergranskar man uttrycket av
PD-L1 baserat pa tillgdngliga kliniska studier. Vid konfe-
rensen i Tokyo redovisades resultatet fran detta projekt och
man fann en relativt god 6verensstimmelse med tumorut-
trycket av PD-L1 och de olika immunhistokemiska marko-
rerna. Diremot forefaller cytologiska preparat mer osikert
och dir skiljde sig de olika granskarna at gillande kvantifi-
ering av uttrycket (PL 03.03 - Blueprint 2: PD-L1 Immuno-
histochemistry Comparability Study in Real-Life, Clinical
Samples.) (ID 78306)).
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Standardbehandling vid lokalt avancerad icke-operabel
NSCLC hos patienter med gott performance status ir radio-
kemoterapi. PACIFIC-studien 4r en randomiserad dubbel-
blind fas ITI-studie som jimfér PD-L1-hdmmaren durvalu-
mab med placebo som konsolideringsbehandling efter be-
handling av stadium IIT NSCLC med platinum-baserad ra-
diokemoterapi, utan tecken till progress efter genomgangen
behandling. I den initiala studien som presenterades i New
England Journal of Medicine 2017 inkluderades 713 patien-
ter och randomiserades i 2:1 forhallande (det vill sidga 473
erholl aktiv behandling och 236 placebo). Behandlingen be-
stod av Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka under 1 ar
alternativt placebo enligt studieprotokoll.

Studien har visat att patienter som har fatt durvalumab
har haft en median-PFS pi 16,8 manader (95 % CI, 13,0 —
18,1) att jimfora med 5,6 manader (95 % CI 4,6 - 7,8) for
placebo (p<0,001). Biverkningarna har varit pa ungefir
samma niva med grad 3-4 adverse events hos 29,9 % i dur-
valumab-armen och 26,1 % i placebo-armen.

Under konferensen (abstrakt PL 02.02 - Patient-Repor-
ted Outcomes with Durvalumab after Chemoradiation in
Locally Advanced, Unresectable NSCLC: Data from PA-
CIFIC) presenterades dven data angaende livskvalitet och
fysisk funktionsférmaga som rapporterats av patienterna
sjalva vid baseline samt regelbundet under en uppfoljnings-
tid pa 48 veckor. Dessa data visade inga signifikanta skill-
nader mellan durvalumab-gruppen och placebo-gruppen
vid baseline. Vidare sags ingen foérsimring av livskvalitet
eller fysisk funktionsférmaga foér nagon av grupperna under
uppfoljningstiden och de férindringar som sags var mini-
mala. Tillsammans med de data £6r effekt och toxicitet som
redan presenterats forefaller denna behandlingskombina-
tion vara av intresse for den hir patientgruppen.

BRCA1 och BRCAZ2 ir tva tumor suppressor-gener som
kodar for proteiner som 4r inblandade i reparation av dub-
belstringade DNA-skador. Nedirvda mutationer i dessa
gener dr bland annat associerat med en kraftigt forhojd risk
for kvinnor att utveckla brostcancer. Man har tidigare kun-
nat pavisa att tumorceller med héga nivaer av BRCA1 dr
mer resistenta mot cisplatin och i teorin skulle patienter
med hogt BRCAl-uttryck dirmed kunna ha storre nytta av
behandling med docetaxel.

SCAT-studien (Figur 1) dr en randomiserad fas ITI-studie
som har undersokt om det gar att anpassa adjuvant cytosta-
tikabehandling efter radikal kirurgi av Igll-positiv (pN1 eller
pN2) NSCLC utifran BRCAl-uttryck i tumoren. Patienterna
randomiserades till antingen en kontrollarm dér de behand-
lades med docetaxel/cisplatin eller till en studiearm dir pa-
tienter med lagt BRCA-uttryck behandlades med cisplatin/
gemcitabin, patienter med intermedidrt BRCA-uttryck be-
handlades med cisplatin/docetaxel och patienter med hogt
BRCA-uttryck behandlades med enbart docetaxel (Figur 2).
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Figur 1: Rationalen bakom SCAT-studien.
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Figur 2: Flodesschema som visar SCAT-studiens uppldgg.

Resultaten visade att det inte forelag nagon signifikant
skillnad med avseende pa OS mellan studiearmen och kon-
trollarmen (HR 0,95; 95 % CI 0,68-1,29). Patienterna med
lagt BRCAT-uttryck hade lingre medianéverlevnad (74 ma-
nader) dn patienterna i kontrollarmen (40,1 méanader). Dessa
data talar for att hogt BRCAl-uttryck dr en ogynnsam prog-
nostisk faktor och att det kan vara en virdefull stratifie-
ringsvariabel i framtida kliniska studier (PL 02.04 - SCAT

Ph III Trial: Adjuvant CT Based on BRCAT Levels in NS-
CLC N+ Resected Patients. Final Survival Results a Spanish
Lung Cancer Group Trial. (ID 9523))

Avslutningsvis fortsitter den molekylirbiologiska revo-
lutionen for patienter med lungcancer och de sammantagna
sma men virdefulla steg som tas varje ar borjar nu att fa
efterverkningar i den vardagliga behandlingen av dessa pa-
tienter, vilket 4r mycket uppmuntrande.
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