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Rl T ar i och med att kombinations-
| ‘ behandlingar med traditionell

cytostatikabehandling och mo-

‘ A lekylar/immunologisk behand-
‘} ling nu forefaller vara en fram-
tida realitet for patienter med
icke-smacellig lungcancer.
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och Stefan Bergstrom, bada
overldkare vid Gavle sjukhus, i
en sammanfattning som visar
att dessa kombinationsbehand-
lingar nu 6ppnat ett nytt tera-
peutiskt fonster som forhopp-
ningsvis kan vara ytterligare
ett delsteg i kampen mot

lungcancer.
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kombinationsbehandlingar

i kampen mot

en for att kunna administrera de nya likemedlen

behovs biopsier for att underséka om patienten har

det uttryck i sin tumo&r mot vilken de nya medici-
nerna ir riktade. En av de nya analyser som har borjat fa
genomslag i framforallt USA idr liquid biopsies. Dr Oxnard
fran Harvard University presenterade en sammanfattning
av det vetenskapliga liget for liquid biopsies (=eller flytande
biopsier). Dessa prov kan anvindas for att leta efter cancer-
celler frin en tumor, alternativt undersoka cirkulerande tu-
mor-DNA som finns i nagon form av kroppsvitska, exem-
pelvis blod, urin, cerebrospinalvitska eller pleuravitska. Fly-
tande biopsier 4r kinsliga avseende den mingd med cirku-
lerande tum6r-DNA som erhalls vid provtillfillet och pa-
tienter med en stor tumorborda kan generera mer tillforlit-
liga resultat avseende mutationsstatus dn patienter med en
liten tumorborda.

Dr Oxnard pavisade att i analyser av plasma och tumoérer
fran AUR A-studien i vilken patienter med T790-mutationer
behandlades med Osimertinib (tredje generationens EG-
FR-inhibitor) sag man att om patienten uppvisade dessa mu-
tationer — bade i plasma samt i tumormassa — uppnaddes en
medianoverlevnad pa 16,5 manader till skillnad fran for
gruppen som enbart uppvisade mutationer i plasma men ¢j
i tumor (4,3 manader). Gillande fortsatt utveckling inom
omradet pavisade Dr Meador att prov som innchaller en
storre mangd med cirkulerande tum6r-DNA kan vara jim-
forbara med konventionella biopsier avseende mutations-
analyser, men att fortsatta studier inom detta omrade be-
hovs och en forhoppning i nuldget ér att flytande biopsier
kan komma att ersitta re-biopsierna for analys av tumor-
specifika mutationer.

fonster

SNABB UTVECKLING

Ett omride dir det sker en snabb utveckling 4r inom mole-
kyldrpatologin. I en sammanfattning berittade Dr Noah
Brown att Next generation sequencing (NGS) nu har gjort
det mojligt att genomfora analyser av hela genomet och man
kan nu med denna teknik erhalla information om en majo-
ritet av olika mutationer hos patienter med lungcancer. Ma-
joriteten av dessa mutationer dr i nuliget dock ointressanta
i och med att vi ¢j har likemedel som ér riktade emot dessa,
sa for att kunna fa ett kliniskt anvindbart test haller olika
aktorer pa att ta fram panelbaserade NGS-plattformar dir
drivande mutationer samt mutationer dir terapeutisk inter-
vention ir mojlig undersoks.

I en paneldebatt belyste Dr Peter Paul Yu att det saknas
standardiserade/validerade test avseende NGS, test som ar
jamforbara mellan varandra. Dr Saltz belyste att Food and
Drug Administration i november 2017 godkidnde Founda-
tionOne CDx, ett NGS-test som kan detektera genetiska
mutationer i 324 gener och tva genomiska signaturer frin
solid tumorvivnad, ett test som vi i Sverige i nuldget ej har
tillgang till, men som vi sannolikt kommer att behéva inom
en snar framtid, alternativt ett jimforbart test.
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NGS-analyser dr av yttersta vikt for att kunna analysera
TMB (tumour mutation burden). TMB baseras pa att tu-
morer kan ackumulera mutationer i sitt genom efterhand
som de tillvixer. Dessa forvirvade (eller “somatiska’) mu-
tationer kan 6verforas till nya cancerceller under celldelning
och individuella tumorceller kan innehalla hundratusentals
mutationer. Inom immunoonkologin har man pavisat att
forvirvade mutationer i tumorceller kan férindra uttrycket
av proteiner, vilket resulterar i bildningen av partiella pro-
teiner som presenteras pa ytan av tumorcellen, dessa kan
identifieras av T-celler och resultera i ett immunsvar.

Zhang och kollegor undersokte uttrycket av TMB hos
patienter med lokaliserade respektive metastaserade lung-
adenocarcinom och fann att nivan av TMB var ligre hos
patienter med lokaliserad sjukdom jimfort med metastase-
rad sjukdom.

Dr Yoh fran Department of thoracic oncology, Kans-
hiwa, inkluderade 1 635 lungcancerpatienter i en biomar-
korstudie och i denna undersoktes de med NGS-plattfor-
men (Oncomine Comprehensive Assay, OCA) och foljdes
kliniskt var sjitte manad) samt att man undersokte fyra oli-
ka PD Ll-antikroppar och genomférde whole-exome se-
quencing (WES) for att faststilla TMB-nivan hos dessa pa-
tienter. Man f6ljde dven patienter som behandlats med im-
munterapi och fann att héga nivaer av TMB var associerat
med 6kad effekt av behandling samt att nivan av TMB ¢j
var korrelerad till PD Ll-uttrycket.

EGFR-HAMMARE

Dr Mok presenterade en randomiserad fas ITI-studie i vil-
ken en andra generationens EGFR-himmare, Dacomitinib,
studerades. I den aktuella studien inkluderades 452 patien-
ter och randomiserades i 1:1-férhallande. Studiepopulatio-
nen bestod av patienter med icke smacellig lungcancer med
performance status 0—1 och med EGFR-mutationer (exon
19 del eller exon 21 L858R * exon 20 T790M) och utan
hjirnmetastaser. Patienterna randomiserades till Dacomi-
tinib 45 mg dagligen alternativt Gefitinib 250 mg dagligen.
Median6verlevnad var 34,1 manader for de patienter som
behandlades med Dacomitinib medan motsvarande siffra
for patienterna som behandlades med Gefitinib var 26,8
man (HR=0.76, p = 0.044).

CYTOSTATIKA OCH EGFR-TERAPI

Dr Furya et al presenterade en fas ITI-studie i vilken patien-
ter med stadium ITIB+IV adenokarcinom och kind EGFR-
mutation (Exon 19 deletion, Exon 21 L858R) randomisera-
des till att erhalla kombination med erlotinib (150 mg dag-
ligen) samt bevacizumab (15mg/kg iv var tredje vecka) al-
ternativt erlotinib 150 mg dagligen. I studien inkluderades
dven patienter med hjirnmetastaser och férdelningen av
hjirnmetastas-patienterna mellan studiearmarna var vilba-
lanserad (cirka 30 procent i varje studie). I denna studie
anvindes flytande biopsier for att monitorera uttrycket av
EGFR-mutationerna kontinuerligt. Totalt inkluderades 228
patienter och studiens priméra endpoint var progressionsfri
overlevnad (PFS). Studien pavisade att median PFS var
16,9 manader (for patienterna i kombinationsarmen och
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motsvarande siffra f6r behandling med etlotinib var 13,3
manader (HR=0.605, p = 0.0157).

I en studie av Nakamura inkluderades patienter med icke
skivepitelhistologi, obehandlade alternativt forsta recidiv
efter kirurgi, med stadium II1/TV och kinda EGFR-muta-
tioner (exon 19 deletion eller exon 21 L858R) och randomi-
serades till Gefitinib 250 mg dagligen alternativt Gefitinib
kombinerat med carboplatin AUC 5 + pemetrexed 500 mg/
m’, var tredje vecka. Totalt inkluderades 344 patienter och
dven patienter med hjdrnmetastaser var tillgingliga for in-
klusion. Medianovetlevnad var for kombinationsarmen med
cytostatika 52,2 manader vs 38,8 manader for singelbe-
handling med Gefitinib, (HR:0.695, p = 0.013). Toxiciteten
var mestadels av hematologisk karaktir i kombinationsar-
men.

IHOP MED IMMUNMODULERANDE TERAPI
Sedan ndgra ar tillbaka har immunmodulerande terapi revo-
lutionerat behandlingen av lungcancer. Det finns idag flera
tillgingliga preparat av vilka man kan nimna nivolumab
(Opdivo), pertuzumab (Keytruda) men efter arets ASCO-
mote kan dven atezolizumab ldggas till denna lista. De stu-
dier som nu presenterades har borjat att undersdka kombi-
nationerna av cytostatikabehandling och immunmodule-
rande behandling. Orsaken till dessa kombinationer har
varit tanken att cytostatikabehandling resulterar i att can-
cerceller dor och exponeras for immunsystemet och att
kombinationen salunda skulle vara gynnsam for att forbatt-
ra effekten av behandling, och ddrmed dven 6verlevnaden.
Dr Borghaei presenterade data fran CheckMate 227 i vil-
ken nivolumab-baserad behandling jimférs med nivolu-
mab- och cytostatikabehandling for patienter med avance-
rad icke smacellig lungcancer. Studien dr uppbyggd runt
olika delsteg".

Vid arets mote presenterades den subgrupp bestiende
av 550 patienter med obehandlad avancerad lungcancer
(skivepitel /adenokarcinom-histologi) men utan kinda
EGFER alternativt ALK-translokationer och <1% uttryck
av PD-L1 och gott performancestatus (0—1). Dessa patien-
ter randomiserades enligt Fig 1. Data som presenterades vid
motet visade att progressionsfri éverlevnad forbittrades om
nivolumab kombinerades med cytostatikabehandling (vid
12 manader 26 procents progressionsfri 6verlevnad) jimfort
med de patienter som enbart behandlades med cytostatika-
behandling (vid 12 manaders uppfoljning var progressions-
fri 6verlevnad 14 procent for denna grupp) (HR = 0.74).
Patienter med ett TMB 210 mut/Mb och tuméruttryck < 1
avseende PD-L1 uppvisade i studien ytterligare fordel till
kombinationsarmen med nivolumab och cytostatika (=27
procents generell 6verlevnad vid 12 manader, totalt 43 pa-
tienter) medan motsvarande siffra for cytostatikabehand-
lingsarmen var 8 procent vid 12 manader (totalt 48 patien-
ter) (HR=0.506). Biverkningarna i form av treatment related
AFE’s grad 3—4, var for cytostatikabehandlingsarmen 35
procent medan motsvarande siffra fér kombinationsarmen
var 52 procent.

Dr Lopes (LBA4) randomiserade 1 274 patienter med
icke smacellig lungcancer (skiv/adenokarcinom-histologi)
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KEYNOTE-042 STUDY DESIGN

Key Eligibility Criteria
« Untreated locally advanced or
metastatic NSCLC of any histology
«PD-L1TPS 2 1%

« No sensitizing EGFR or ALK alterations

«ECOGPSOor1

« No untreated or unstable CNS
metastases

« No history of pneumonitis that required
systemic corticosteroids

Stratification Factors
« Region (east Asia vs rest of the world)
*«EcogPS (0vs 1)

« Histology (squamous vs nonsquamous)
+ PD-L1 TPS (= 50% vs 1-49%)

Randomize
1:1

2Pemetrexed maintaenance therapy was optitional but strongly encouraged for patients with nonsquamous histology.

Pembrolizumab
200 mg Q3W
for up to 35 cycles

N=637

Carboplatin AUC 5 or 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m?
or

L
Carboplatin AUC 5 or 6 Q3W+
N=637 Pemetrexed 500 mg/m2Q3W?
for up to 6 cykles
End points

« Primary: OS in PD-L1 TPS>50%, =20% and =1%
« Secondary: PFS and ORR in TPS 250%, 220%,
and =1%; safety in TPS 21%

Figur 1.

med ett PD Ll-uttryck 21 och randomiserade dem enligt
Fig 1.

Studien var vilbalanserad mellan de olika studiearmarna
och medianélder var 63 ar, 70 procent av patienterna var
min och 30 procent av studiepopulationen inkluderades
fran 6stra Asien. Performancestatus for inkluderade patien-
ter var mycket god och 69 procent av alla patienter uppvi-
sade ECOG 1. Skivepitelhistologi forelag hos 40 procent av
studiepopulationen och PD Ll-uttryck av 50 procent eller
mer forelag hos ungefir 50 procent i bigge studiearmarna.

PES for patienter med TPS (tumor proportion score) av-
seende PD L1 pa mer 21% var icke signifikant mellan de
undersokta grupperna (pembrolizumab-armen uppvisade
5,4 manader och kontrollarmen 6,5 manader (HR=1,07).

KEYNOTE-407 STUDY DESIGN (NCT02775435)

Overlevnadsdata pavisade diremot att for patienter med
TPS = 1% (for hela studiegruppen) var generell 6verlevnad
for pembrolizumabarmen 16,7 manader och for kontroll-
armen 12,1 méanader (HR=0,81, p=0,0018). Overlevnads-
data for patienter med TPS pa mer dn 50 procent var for
patienter som behandlades med pembrolizumab 20 mana-
der medan motsvarande siffra for patienter i kontrollarmen
var 12,2 méanader (HR=0,69, p=0.0003). Motsvarande siff-
ra for patienter med TPS2 20% var fér pembrolizumabar-
men 17,7 manader och for kontrollarmen 13,2 manader
(HR=0,77, p=0,02).

Ytterligare en studie ddr pembrolizumab studerades och
som fick mycket uppmirksamhet var Keynote 407. Patienter
med skivepitelcancer randomiserades enligt nedan.

Key Eligibility Criteria
« Untreated stage IV NSCLC with
squamous histology
+ECOGPSOor1

« Provision of a samle for PD-L1
assesment

« No symptomatic brain metastases
« No pneumonitis requiring systemic
steroids

Stratification Factors
« PD-L1 expression
« Choice of taxane (pacilitaxel vs nab-

pacilitaxel)

« Geographic region (east Asia vs rest
of world)

End points

Pembrolizumab 200 mg Q3W+
Carboplatin AUC 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m2Q3W OR
nab-Paclitaxel 100 mg/m?1W
for 4 cycles (each 3 wk)

Placebo (normal saline) Q3W+

« Primary: PFS (RECIST v. 1., BICR) and OS
« Secondary: ORR and DOR (RECIST v. 1.1,
BICR), safety

BICR. blinded independent central radiologic review. *Percentage of tumor cells with membranous PD-L1 staining assessed using the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay
bPatients could crossover during combination therapy or monotherapy. To be eligible for crossover. PD must have been verified by BICR and all safety criteria had to be met.

Pembrolizumab
200 mg Q3W
for up to 31 cycles

Carboplatin AUC 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m?Q3W OR
nab-Paclitaxel 100 mg/m?1W

for 4 cycles (each 3 wk)

Placebo
(normal saline) Q3W
for up to 31 cycles

Optional Crossover®

Pembrolizumab
200 mg 3W

for up to 35 cycles

Figur 2.
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IMPOWER150 STUDY DESIGN

ArmA

Stage IV or

recurrent metastatic
nonsquamosus NSCLC
Chemotherapy-naive?
Tumor tissue available
forbiomarker testing
Any PD-L1 IHC status

4 or 6 cycles

Arm B

Stratification factors:
« Sex

+ PD-L1 IHC expression
« Liver metastases

N=1202

4 or 6 cycles

4 or 6 cycles

2Patients with a sensitizing EGFR mutation or ALKtranslocation must have disease progression or intolerance of treatment with one or more approved targeted therapies.
bAtezolizumab: 1200 mg IV q3w. “Carboplatin:AUC 6 IV q3w. “Paclitaxel 200 mg/m?1V q3w. “Bevacizumab: 15 mg/kg IV q3w.

Atezolizumab® +
Carboplatin© + Paclitaxel®

Atezolizumab® +
Carboplatin® + Paclitaxel®

Arm C (control)
Carboplatinc + Paclitaxel®
+ Bevacizumab®

Maintenance therapy
(no crossover permitted)

Treated with
atezolizumab
until PD per
RECIST v1.1
or loss of
clinical benefit

Atezolizumab®

Atezolizumab®
+

Bevacizumab® AND/OR

Survival follow-up

treated with

bevacizumab
until PD per
RECIST v1.1

Bevacizumab®

Figur 3.

I studien inkluderades patienter med hjirnmetastaser
(som bedémdes som stabila), patienter med bra performan-
cestatus, PD-L1 uttryck 21 forelag i cirka 60 procentibada
studiearmarna. Forfattarna redovisade att medianéverlev-
naden for patienter som erholl kombinationsbehandling
med cytostatika och pembrolizumab var 15,9 manader med-
an patienter som enbart behandlades med cytostatika pavi-
sade en mediandverlevnad pa 11,3 manader (HR=0.64,
p= 0.0008). Nir man analyserade subgrupperingar av ut-
trycket av PD L1 forelag en statistiskt sikerstalld skillnad
avseende 6verlevnad for tva subgrupper, men med en icke-
signifikant skillnad for patienter som uttryckte 250 %.

Den progressionsfria dverlevnaden var dven denna sta-
tistiskt signifikant skild mellan grupperna med fordel for
kombinationsbehandlingen med pembrolizumab (median
PFS=6,4 mén vs 4,8 man (HR=0,56 p<0.0001).

Socinsky et al. presenterade en randomiserad fas ITI-stu-
die (Impower 150) 1 vilket tilligget av Atezolizumab (PD-
L1 himmare) till cytostatika/bevacizumab-terapi under-
soktes. I denna studie inkluderades 1 202, kemo-naiva pa-
tienter med avancerad icke smacellig lungcancer (ej skive-
pitelhistologi) och dessa patienter randomiserades baserat
pa PD Ll-uttryck, férekomst av levermetastaser, kon och
randomiserades enligt Fig 3.

I studien kunde patienter med EGFR samt ALK-trans-
lokationer inkluderas om de genomgatt sedvanlig behand-
ling med tyrosinkinasinhibitorer och studien tittade dven
nirmare pa en genetisk signatur, TEFF. Socinsky visade att
progressionsfri dverlevnad var 8,3 manader for studierarm
B och jaimfoért med studiens arm C (6,8 manader) foreligger
en statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
(HR= 0.59). Overlevnadsdata for kontrollarmen (studiearm
C) var 14,7 manader medan 19,2 manader pavisades for
arm B vilket motsvarade ett HR pa 0.78, p= 0.01. Nir man
undersokte subgruppen av patienter med levermetastaser
forefoll patienter med kinda levermetastaser ha en forlingd

overlevnad om de genomgick behandling enligt studiearm
B, medianéverlevnad for patienter i arm B med levermetas-
taser var 13,2 manader medan patienter med levermetasta-
ser som inkluderats i kontrollarmen (arm C) uppvisade en
medianéverlevnad pa 9,1 manader (HR=0,54).

Dr Jotte och kollegor undersokte tilligget av Atezolizu-
mab for patienter med skivepitelhistologi och randomise-
rade 1 021 patienter enligt Fig 4. I denna studie utgjordes
kontrollarmen av kombinationen av carboplatin och nab-
paclitaxel och for denna studiearm foreldag ingen mainte-
nance-terapi till skillnad mot studiearm A samt B didr main-
tenance-terapi med atezolizumab gavs.

Studien pavisade att PFS for kontrollgruppen var 5,6 ma-
nader medan motsvarande siffra for studiegrupp B var
6,3 manader, resulterande i en HR= 0.71 (p=0.0001). Di-
remot pavisade den 6verlevnadsanalys som presenterades
vid métet att det inte forelag nagon statistisk skillnad mellan
grupp B (medianéverlevnad 14,0 manader) samt kontroll-
armen C (medianéverlevnad 13,9 manader), HR=0,90,
p=0,69).

Sammanfattningsvis presenterades mycket intressanta
data och undertecknade fick mojligheten att f6lja kongres-
sen via webben (vilket var tekniskt mycket utmanande).
Kombinationsbehandlingar mellan traditionella cytostatika
och malriktad/immunmodulerad behandling har 6ppnat
upp ett nytt terapeutiskt fonster som férhoppningsvis kan
vara ytterligare ett delsteg i kampen mot lungcancer.
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IMPOWER 131: STUDY DESIGN

Stage IV squamous NSCLC
+ Chemotherapy naive®
«ECOGPSOor1

« Any PD-L1 [HC status

ArmA
Atezolizumab +

4 or 6 cycles

ArmB
Atezolizumab +

Carboplatin + Paclitaxel

Stratification factors:
« Sex

« PD-L1 IHC expression
« Liver metastases

N=1021

4 or 6 cycles

Co-primary endpoints

« Investigator-assessed PFS per RECIST v.1.1 (ITT)

«OS (ITT)

Carboplatin + Nab-Paclitaxel

Arm C (control)
s Carboplatin + Nab-Paclitaxel
4 or 6 cycles

Maintenance therapy
(no crossover permitted)

Atezolizumab
Until PD
per RECIST v1.1
or loss of clinical
benefit

Atezolizumab

Survival follow-up

Best
Supported
Care

Until
per RECIST v1.1

Secondary endpoints

« PFS and OS in PD-L1 subgroups
« ORR, DOR; safety

Atezolizumab: 1200 mg IV q3w. carboplatin:AUC 6 IV q3w; nabpaclitaxel 100 mg/m?IV q3w.
2Patients with a sensitizing EGFR mutation or ALK translocation must have disease progression or intolerance of treatment with =1 approved targeted therapies. testing for

EGFR mutation or ALK translocation was not mandatory.
bPD-L1expression was evaliated using the VENTANA SP 142 IHC assay.

Figur 4.
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