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Behandling med immunterapier kan ge en sa kallad pseudoprogress som i sjalva verket
ar en tumorrespons. Nya riktlinjer for att utvardera immunterapier har darfor inforts.
Jonas Nilsson, doktorand pa institutionen for stralningsvetenskaper & onkologi, Umea
Universitet, ST-lakare radiologi, Gavle sjukhus har tillsammans med kollegor skrivit en
utredande text om vikten av att kanna till vad pseudoprogress innebar.

ungcancer uppdelas histologiskt i
Lsmz‘icellig lungcancer (SCLC) och

icke-smécellig lungcancer
(NCSLC). NSCLC utgdor ca 85 procent
av all lungcancer och de vanligaste his-
tologiska subtyperna av NSCLC ir ade-
nocarcinom och skivepitelcancer. Lung-
cancer ir en malignitet med diffusa
symtom initialt vilket resulterar i att en
majoritet av patienterna vid diagnos
uppvisar spridd sjukdom. Detta resulte-
rar i att lungcancer dr den femte vanli-
gaste cancerformen i Sverige, men den
vanligaste cancer-relaterade dédsorsa-
ken.

Vid lokaliserad sjukdom efterstrivas
kirurgisk borttagande av tuméren, men
dven kurativt syftande strdlbehandling
ir en effektiv behandlingsmetod. Vid
spridd sjukdom anvinds ofta kemoterapi
och dir har de moderna behandlingsal-
ternativen resulterat i kraftigt forbittrad
overlevnad."? En del av detta beror pd
den molekylirbiologiska revolutionen
dir nu samtliga patienter med frimst
NSCLC karaktiriseras avseende biolo-
giskt prediktiva faktorer. Till f6ljd av
detta har man pd senare tid borjat skrid-
darsy behandlingsalternativen mot mal-
inriktade terapier, vilket har resulterat i
en forlingd verlevnad med terapier sd-
som erlotinib, afatinib och crizotinib.’
Under det senaste dret har nya data
framkommit som pavisar effekten av
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PD-1 himmare (Programmed Cell
Death Protein -1) vid olika maligniteter.
Detta kan nu komma att fordndra den
onkologiska behandlingsrutinen for pa-
tienter med NSCLC och dven resultera i
ett nytt biverkningspanorama. I denna
artikel kommer vi att nirmare belysa
problematiken runt pseudoprogress och
behandling med immunhimmande 13-
kemedel.

“Det viktiga dr
dock att kdnna
till forekomsten
av pseudoprogress
vid dessa behand-
lingsmetoder for
attinte avbryta en
effektiv behand-
lingi fortid.”

IMMUNTERAPI

Generellt anses immunterapier vara be-
handlingar som syftar till att déda tu-
morceller med hjilp av det egna immun-
systemet. Sddan immun-medierad be-
handling inkluderar exempelvis immun-
modulering, terapeutisk vaccinering, au-
tolog celluldr immunterapi och behand-
ling med monoklonala antikroppar. His-
toriskt sett har dessa behandlingsmoda-
liteter visat tveksamma vinster i behand-
lingsrespons, men under de senaste dren
har lovande resultat presenterats med
checkpoint inhibitors av CTLA-4 (cyto-
toxiskt T-lymfocytassocierat antigen 4)
och PD-1 (programmed cell death pro-
tein-1). Dessa terapier utforskas ddrfér nu
intensivt bdde som singel- och kombina-
tionsbehandlingar®*.

PSEUDOPROGRESS VID IMMUN-
TERAPIER

Forst under den senare halvan av
1970-talet introducerade the Internatio-
nal Union Against Cancer tillsammans
med World Health Organization de for-
sta specifika riktlinjerna for att standar-
disera utvirdering av tumdorrespons pa
solida tumorer. I mitten pd 1990-talet
intensifierades dter diskussionen kring
att revidera dessa riktlinjer, vilket resul-
terade i ett nytt sdct att utvirdera tu-
morrespons baserat pd unidimensionell
mitning istillet for tidigare den gingse
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“Inte mycket dir utforskat om pseudo-
progress vid lungcancer eftersom immun-
terapi traditionellt inte har anviints i
ndgon storre utstréickning hos dessa

patienter.”

mitningen som baserades pd tvd dimen-
sioner. Detta koncept validerades av the
Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors Group (RECIST) och har fram
till idag varit ett mycket viktigt redskap
for att utvirdera tumdrrespons- eller pro-
gress’. Traditionellt har terapivalet an-
passats efter utvirderingarna och vid ob-
jektiva tecken till signifikant tumérpro-
gress har behandlingen antingen avbru-
tits eller forindrats pd ndgot sitt. Detta
har dock blivit ett problem pa senare tid
dé behandling med immunterapier har
visat sig kunna ge en sd kallad pseudo-
progress, vilket i sjdlva verket dr en tu-
morrespons. Detta har observerats vid
behandling med ipilimumab (en mono-
klonal antikropp mot CTLA-4) mot ma-
lignt melanom dir man sig en initial
storleksokning av tumorforindringarna.
Vid histopatologisk analys av vivnadsbi-
opsier sigs dock en inflammartorisk cel-
linfileration eller nekros och foljdakeligen
sedermera en minskad tumérborda. Ef-
tersom att den fordrdjda tumdrresponsen
kan uppkomma vid dessa behandlings-
metoder finns en risk att feltolka stor-
lekstkningen som en tidig tumdorpro-
gress ndr man anvinder RECIST-kriteri-
erna. Av den anledningen introducerades
nya riktlinjer for att kunna utvirdera
dessa typer av immunterapier- nimligen
the immune-related response criteria
(irRC)". De storsta skillnaderna mellan
RECIST och irRC dr att den senare me-
toden inte klassificerar dvergdende stor-
leksokningar med upp till 25 procents
okning av tidigare kinda lesioner som
tumdrprogress, samt att irRC inte beds-
mer tillkomst av nya mindre lesioner
som tumdrprogress om den totala tu-
morbordan dr minskad. IrRC ir allesd
anpassad efter immunterapier dir pseu-
doprogress inte kan uteslutas®. Sedan
dess har flertalet studier genomforts dir
man visat att initial behandling med im-
munterapier som ipilimumab och pem-
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brolizumab mot malignt melanom, skul-
le ha feltolkats som progressiv tumér-
sjukdom enlige WHO eller RECIST-kri-
terierna trots att de i sjilva verket hade
klinisk tumérrespons®.

PSEUDOPROGRESS VID LUNGCANCER
Inte mycket ir utforskat om pseudopro-
gress vid lungcancer eftersom immunte-
rapi traditionellt inte har anvints i na-
gon storre utstrickning hos dessa pa-
tienter. Under senare dr har dessa be-
handlingsmetoder dock aktualiserats
och blivit foremal for kliniska prov-
ningsstudier. En av de forsta studier som
visade effektiviteten av immunterapi vid
lungcancer gjordes med ipilimumab
kombinerat med kemoterapi som forsta
linjens behandling av metastaserad NS-
CLC. Man sdg i denna studie en okad
progressionsfri éverlevnad, dock pd be-
kostnad av immun-relaterad grad 3-4
toxicitet hos 15-20 procent av patienter-
na som behandlades med ipilimumab’.

Andra immunterapier har nu ocksd
blivit féremal for kliniska studier. En av
de mest omfattande (CheckMate) ge-
nomfors med PD-1 blockeraren nivolu-
mab som monoterapi eller i kombination
med ipilimumab alternativt i kombina-
tion med andra checkpoint inhibitors®.

Som ett delresultat av CheckMate
publicerades i oktober 2015 tidiga data
pé en fas-IIT studie som jimforde nivo-
lumab mot docetaxel till patienter med
icke-skivepitel-NSCLC som hade pro-
gredierat pd- eller under en platinum-
baserad kemoterapi. Initialt sdg det ut
som att docetaxel hade bittre outcome
in nivolumab, men efter nio manader
skiftade trenden helt med fordel for
nivolumab. Eftersom man anvinde RE-
CIST-kriterierna i tumérutvirderingen
har det foreslagits att dessa data tyder pd
pseudoprogress bland patienter med
icke-skivepite]l-NSCLC som behandlas
med nivolumab’.

P4 liknande sitt sig man initialt ing-
en skillnad i progressionsfri éverlevnad
mellan patienter som behandlades med
nivolumab jimfort med docetaxel mot
avancerad skivepitel-NSCLC. Efter cirka
tre ménader framkom dock en skillnad
som sedan bestod under resterande upp-
foljningsperiod, upp till tva r. Som vid
foregdende studie utvirderades dven
dessa patienter enligt RECIST-kriterier-
na vilket sannolikt givit upphov till fel-
aktig bedémning av ett antal fall med
pseudoprogress'.

Det finns dock olika tolkningar av
detta och en bedomning ar att pseudo-
progress hos NSCLC-patienter dr relativt
sillsynt under behandling med PD-1
blockerare med en férekomst pd ca 3-5
procent. Man borde dirfor 6verviga te-
rapibyte till patienter med klar klinisk
progress som forsimrat performance sta-
tus, viktnedgdng och forvirrade symtom
7. Det viktiga ir dock att kinna till 6-
rekomsten av pseudoprogress vid dessa
behandlingsmetoder {or att inte avbryta
en effektiv behandling i fortid. Sanno-
likt kommer vi att fa sikrare data pd
detta omrdde de kommande dren d& in-
tensiv forskning pdgédr i skrivande
stund.
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Significant prolonged Overall Survival for
Metastatic Colorectal Cancer patients* %3 :
and for Head and Neck Cancer patients*>

(with RAS wild-type tumours / with Local Advanced and
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma)
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