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Positivt om icke småcellig lungcancer på IASLC: 
SNABB UTVECKLING AV 
UNDERHÅLLSBEHANDLING 
Årets ”världskongress om lungcancer”, IASLC, var nummer 18 i ordningen och arrangerades 
i Toronto. Under några intensiva dagar presenterades totalt 2 384 högkvalitativa arbeten. 
Ur ett svenskt perspektiv var kongressen välbesökt och data som presenterades vid mötet 
kommer sannolikt att få stor betydelse för hur vi handlägger våra patienter i framtiden. Det 
skriver Michael Bergqvist, Stefan Bergström och Jonas Nilsson vid Gävle sjukhus samt 
Simon Ekman vid Karolinska Universitetssjukhuset i en kort sammanfattning av den vikti-
gaste nya kunskapen som presenterades på kongressen.



  onkologi i sverige nr 6 – 18   53

Ur ett svenskt perspektiv presen-
terade den svenska lungcancer-
studiegruppen en randomiserad 

fas II-studie i vilken patienter med NS-
CLC stadium III, bra performance-sta-
tus (0–1) samt en adekvat lungfunk-
tion fick radiokemoterapi. De erhöll 
Cisplatin (75 mg/m2 d1) och Vinorel-
bine (25 mg/m2 d 1+8) var tredje 
vecka.  Strålbehandlingen initierades 
samtidigt med andra cykeln. Patienter-
na randomiserades till 2 Gy dagligen, 

5 dagar i veckan, total dos av 68 Gy 
(standardarm A). Den andra studiear-
men (B) genomgick eskalerad terapi 
genom att de erhöll en extra fraktion av 
2 Gy per vecka, totala behandlingsti-
den även här sju veckor och följdaktli-
gen slutdos 84 Gy (dessa patienter 
screenades avseende dosbegränsningar 
till ryggmärgen, matstrupen och lung-
orna före inklusion). En förplanerad 
säkerhetsanalys påvisade ökad toxicitet 
och minskad överlevnad i den eskale-

rade studiearmen, och då studien ter-
minerades på grund av detta hade tret-
tiotvå patienter inkluderats.  Progres-
sionsfria överlevnaden (PFS) och to-
tala överlevnaden (OS) var 11 respek-
tive 17 månader i studiearm B medan 
motsvarande data för studiearm A var 
28 respektive 45 månader (figur 1).

MESOTHELIOM

Scagliotti och kollegor presenterade en 
studie på Nintedanib som tillägg till 
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Figur 1. Överlevnad för patienter randomiserade till eskalerad strålbehandling (nedre kurvan) 
respektive konventionell behandling.
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cytostatika som första linjens behand-
ling av malignt pleuramesoteliom 
(PL02.09 - Nintedanib + Pemetrexed/
Cisplatin in Patients with Unresectable 
MPM: Phase III Results from the LU-
ME-Meso Trial). I denna studie stude-
rades tillägget av Nintedanib. 

Detta läkemedel interagerar med ty-
rosinkinaserna VEGFR 1–3, PDGFR 
α/β, FGFR 1–3, Src och Abl. 

Totalt inkluderades 458 patienter 
och ingen skillnad förelåg i progres-
sionsfri överlevnad mellan nintedanib 
och placebo (HR = 1,01, 95% CI: 0,79–
1,30, p = 0,9). Median överlevnad var 
14,4 vs. 16,1 månader (nintedanib vs. 
placebo) och författarna konkluderade 
att tillägget av nintedanib inte förläng-
de överlevnaden för denna patient-
grupp. 

CT-SCREENING

Harry J De Koning  presenterade data 
från NELSON-studien. I denna studie 
visade författarna att män med hög risk 
för att utveckla lungcancer (mångåriga 
rökare) hade en 26 procents minskad 
risk att dö av lungcancer om de genom-
gick volymsbaserad datortomografi 
(CT)-screening och för kvinnor var 
risken ytterligare minskad. 

Studien var uppbyggd enligt följan-
de; 606 409 personer i åldern 50–74 år 
i Nederländerna och Belgien inklude-
rades. Studien var från början planerad 

att inkludera män med riskfaktorer för 
att utveckla lungcancer men kom även 
att inbegripa en andel kvinnor med 
samma frågeställning men den procen-
tuella andelen män i studien utgjorde 
>80 %.  Patienterna identifierades via 
nationella register och rekryteringen av 
patienter följde det upplägg som illus-
treras i figur 3.

Totalt randomiserades 15 792 indi-
vider och av dessa randomiserades        
7 900 personer till kontrollundersök-
ningar med CT och resterande utgjorde 
kontrollarmen (som ej genomgick nå-
gon radiologisk kontroll). Patienterna 
undersöktes med CT vid inklusion 
samt vid 1, 2, 4 och 6,5 år efter rando-
misering. Inkluderade patienter upp-
följdes under en 10-årsperiod via cen-
trala register avseende cancerdiagnos-
tik, dödsdatum och dödsorsak.

Totalt genomfördes 29 736 CT-un-
dersökningar och 9,1 % av deltagarna 
genomgick ytterligare CT-undersök-
ning. Denna skedde inom två månader 
för att kontrollera aktuella lungnodulis 
volymfördubblingstid.  

CT-undersökningarna detekterade 
261 verifierade lungcancerfall i screen-
ing-studiearmen och av naturliga skäl 
förelåg majoriten av dessa i stadium I. 
Lungcancermortaliteten för patienter 
som inkluderades i screening-armen 
påvisade en signifikant överlevnads-
skillnad (figur 4).

MAINTENANCE

En studie som ådrog sig stor uppmärk-
samhet var PACIFIC-studien. I denna 
inkluderades patienter enligt vad som 
visas i figur 5.

I denna studie inkluderades 713 pa-
tienter och man studerade tillägget av 
durvalumab (PD-L1-hämmare) som en 
form av underhålls (maintenance)-be-
handling efter att patienterna genom-
gått kurativt syftande radiokemobe-
handling för icke-resektabel stadium 
III, icke småcellig lungcancer (NS-
CLC). 

Totalt behandlades 473 patienter 
med durvalumab och 236 patienter er-
höll placebo. Median uppföljningstid 
var 25,2 månader och vid progress ge-
nomgick 41 % i studiearmen efterföl-
jande behandlingar (second-line) me-
dan motsvarande siffra för kontrollar-
men var 54 %.  

Durvalumab påvisade en signifikant 
förbättrad totalöverlevnad vid jämfö-
relse med kontrollarmen (HR 0,68, CI, 
0,469–0.997; P=0,00251) (Figur 5).

Progressionsfri överlevnad påvisade 
en median av 17,2 månader för studie-
armen och 5,6 månader för kontrollar-
men (HR 0,51, 95% CI, 0,41–0,63). 

Gällande toxicitet rapporterade An-
tonia et al. att studiegruppen uppvisade 
30,5 % grad 3/4 any-causality adverse 
events (AE) medan kontrollarmen 
uppvisade 26,1 %. Av de patienter som 

LUME-Meso Phase III study design

Non-PD
patients

Nintedanib
maintenance PD

• Enrollment: April 2016 to January 2018
• ~ 120 centres, 27 countries
• Clinical trial identifier: NCT01907100

Non-PD
patients

Placebo
maintenance PD

Selected endpoints
Primary endpoint: PFS¶
Key secondary endpoint: OS 

Patients with histologically 
confirmed, unresected 
epithelioid MPM
• Life expectancy of
  ≥ 3 months
• No previous systemic
  chemotherapy for MPM
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* On Days 2-21;§500 mg/m2/75 mg/m2 ii.v every 21 days. Maximum treatment duration: 6 cycles;
¶By investigator assessment according to mRECIST. A sensitivityanalysis was done for PFS by central independent review.

 

Placebo: 200 mg bid*
+ pemetrexed/cisplatin§

Nintedanib: 200 mg bid*
+ pemetrexed/cisplatin§

Figur 2. Randomiseringsschema för LUME-Meso-studien.
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Mailing 1
general health questionnaire

Mailing 2
- general health questionnaire

- information brochure
- invitation to participate
- informed consent form 

Inclusion Criteria
- aged 50-74 yeares
- smoking history
  >10 cig/day for >30 yrs
  >15 cig/day for >25 yrs
-smoking cessation ≤ 10 years

Inclusion Criteria
-A moderate or poor self-reported health who were
unable to climb two flights of stairs
- weight ≥140 kilogram
- lung cancer diagnosis
(<5 years ago or ≥5 years ago but still under treatment)
-current or past renal cancer, breast cancer or melanoma
-CT chest examination <1 year ago
        

Recruitment step 1:
Men and women aged 50-74 years
derived from population registries

n=606,409

Returned questionnaires
n=150,920

Completed questionnaires
n=148,730 

Recruitment step 2:

Eligibles
n=30,959

Initial randomization
(1:1)

Eligibles who signed the 
informed consent 

n=15,822

Randomised

n=15,792

Deceased between signing informed
consent and randomisation

(based on later linkages with national
registries)

n=30 

Figur 3. Flödesschema för NELSON-studien.

0,75
P-0.015

(0.59-0.95)

Rand: 23-12-2003 – 06-07-2006

FU: 23-12-2003 – 31-12-2015

FU 94 % complete year 10

Lung cancer
mortality
rate ratio
(95% Cl)

Year 8 Year 9 Year 10

0,76
P-0.012

(0.60-0.95)

0,74
P-0.003

(0.60-0.91)

0,39
P-0.0037

(0.18-0.78)

0,47
P-0.0069

(0.25-0.84)

0,61
P-0.0543

(0.35-1.04)

MALES

FEMALES

initierade behandling med durvalumab 
avbröt 15,4 % sekundärt till AEs.

Författarna konkluderade att man 
bör överväga att initiera behandling 
med durvalumab för denna patientka-
tegori. 

SMÅCELLIG LUNGCANCER

För patienter med småcellig lungcancer 
presenterade Liu et al (PL02.07 - IM-
power 133: Primary PFS, OS and Sa-
fety in a PH1/3 Study of 1L Atezolizu-
mab + Carboplatin + Etoposide in Ex-
tensive-Stage SCLC) en randomiserad 
fas III-studie i vilken behandlingsnaiva 
patienter med extensive (spridd) små-
cellig lungcancer och med gott perfor-
mance-status (0-1)  initierade behand-Figur 4. Reduktion av lungcancermortaliteten för patienter som inkluderades i NELSON-studien.
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PACIFIC: Study Design
Phase 3. Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, International Study1 

• Unresectable Stage III NSCLC
  without progression after definitive
  platinum-based cCRT (≥ 2cycles)

• 18 years or older

• WHO PS score 0 or 1

• If avaliable, archived pre-cCRT
  tumor tissue for PD-L1 testing*

All-comers population
(Le. Irrespective of PD-L1 status)

N=713 randomized

Durvalumab
10 mg/kg q2w for
up to 12 months

N=476

Placebo
10 mg/kg q2w for
up to 12 months

N=237

Primary endpoints
• PFS by BICR using
   RESIST v1. 1†

• OS

Key second
endpoints
• ORR, DoR and
   TTDM by BICR
• PFS2 by Investigator
• Safety
• PROs

1-42 days
post-cCRT

2:1 randomization,
stratified by age, sex and

smoking historyR

ling bestående av fyra 21-dagars cykler 
med carboplatin (AUC 5 d1) samt eto-
poside (100 mg/m2 d 1-3) och en ran-
domisering mellan tillägg av PD-L1-
hämmaren atezolizumab (1200 mg iv, 
d1) eller placebo, samt efterföljande 
maintenance med atezolizumab eller 
placebo. 

Totalt randomiserades 201 patienter 
till tillägget med atezolizumab (studie-
arm A) och 202 patienter till placebo-
gruppen (studiearm B). Median över-
levnad var 12,3 månader i studiearm A 
och 10,3 månader i studiearm B (HR= 
0,70 (CI): 0,54, 0,91; P=0,0069).  Me-
dian progressionsfri överlevnad var 5,2 
månader (studiearm A) och 4,3 måna-
der (studiearm B) (HR 0,77 CI: 0,62, 
0,96; P=0,017).  Grad 3–4 behand-
lingsrelaterade AEs rapporterades i 
56,6 % vs. 56,1 % av patienterna (den 
senare studiearm B) och författarna 
konkluderade att tillägget av atezolizu-
mab kan utgöra en ny standardregim 
för denna patientgrupp. 

ALK-INHIBITION

Gällande ALK-inhibition presentera-
des data från en randomiserad fas III-
studie i vilken brigatinib jämfördes 
mot Crizotinib (PL02.03 - Brigatinib 
vs Crizotinib in Patients With ALK 
Inhibitor-Naive Advanced ALK+ NS-
CLC: First Report of a Phase 3 Trial 
(ALTA-1L). Brigatinib har tidigare vi-
sats vara effektiv för patienter som pro-

gredierat på crizotinib samt ha en god 
penetrans till CNS. I ALTA-1L-stu-
dien inkluderades patienter med stadi-
um IIIB/IV, ALK TKI-naiva patien-
ter enligt illustration här intill (figur 6).

Totalt inkluderades 275 patienter. 
Av de patienter som hade verifierade 
CNS-metastaser vid diagnos föreföll 
brigatinib ha en fördelaktig progres-
sionsfri överlevnad, och progressions-
fri överlevnad i hela patientgruppen 
var även till fördel för de patienter som 
behandlades med brigatinib.

Avseende toxicitet bedömde förfat-
tarna att brigatinib tolererades väl, 
vanliga AEs grad ≥3 för Brigatinib ut-
gjordes av: stigande CPK (16,2 %), 
ökat lipas (13,2 %) och förhöjt blod-
tryck (9,6 %). Motsvarande data för 
Crizotinib var: stigande ALT (9,5 %), 

AST (5,8 %), och lipas (5,1 %). Avse-
ende interstitiell lungsjukdom påvisade 
data att patienter i brigatinib- behand-
lingsarmen utvecklade pneumoniter i 
3,7 % av fallen; motsvarande data för 
crizotinib var 2,2 %. 

SAMMANFATTNING

Årets ”världskongress för lungcancer” 
var välbesökt ur ett svenskt perspektiv 
och data som presenterades vid mötet 
kommer sannolikt att få en betydande 
påverkan på hur vi handlägger våra pa-
tienter i framtiden. Framförallt data 
gällande durvalumab och CT-screen-
ing kommer att diskuteras framöver 
och det ska bli spännande att se vilka 
data som presenteras vid kommande 
års motsvarande kongresser då utveck-
lingen inom området är snabb.

Figur 5.  Studieupplägg/randomisering gällande PACIFIC-studien.
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ALTA-1L: Phase 3, Open-label, Randomized, Multicenter, Study (NCT02737501

• Stage IIIB/IV ALK+NSCLC
  – Enrollment based on local
  ALK testing

• No prior ALK inhibitor

• ≥1 prior systemic therapy for 
  locally advanced/metastatic
  NSCLC

Brigatinib 180 mg qd 
with 7-day

lead-in at 90 mg

Crizotinib 250 mg bid

• BIRC-assessed PD*
• Intolerable toxicity
• Other reasons for
   discontinuation

Stratified by:
• Brain metastases at baseline (y/n)
• Prior chemotherapy for locally advanced
or metastatic disease (y/n)

Randomized
1:1

Disease assessment every 8 weeks, including brain MRI for all patients

• Primary endpoint: Blinded independent review committee (BIRC)–assessed PFS per RECIST v1.1
• Key secondary endpoints: Confirmed ORR, confirmed intracranial ORR, intracranial PFS, OS, safety, and tolerability
• Statistical considerations: ~270 total patients (198 events); 135 in each arm to detect a 6-month improvement 
   in PFS (HR= 0.625), assuming:
   – 10-months PFS in crizotinib arm
   – 2 planned interim analyses at 99 (50%) and 149 (75%) total expected events

*Arm B crossover to
brigatinib permitted at

BIRC-assessed PD

Trial fully accrued in August 2017 (N=275)

First Interim Analysis:
• A total of 99 PFS events are included
• According to the pre-specified O´Brien Flemming Lan-DeMets alpha spending function, 
  a 2-sided P-value of 0.0031 will be used to define the threshold for significance

Figur 6. Studieupplägg/randomisering gällande ALTA-1L.
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