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Nya preparat vid
lungcancer

Tidigare har immunterapi anvants framst vid malignt melanom. Nu bérjar det anvandas
aven vid behandling av spridd lungcancer. Har redogér Georg Holgersson, doktorand,
ST-lakare, onkologikliniken, Gavle sjukhus, for de nya preparaten och deras biverkningar.

HE
ver 3000 manniskor dor drligen i lungcancer i Sverige.

Lungcancer dr dirmed den tumdérsjukdom med hogst
mortalitet i landet, bdde bland min och kvinnor.

For att kunna bota lungcancer krivs det att sjukdomen
diagnostiseras innan den har hunnit sprida sig till andra or-
gan. Tyvirr sker detta sillan. Tvdrtom, lungcancer diagnosti-
seras ofta i ett sent sjukdomsstadium. Detta gor att behand-
lingen méste inriktas pd palliation och pd att forlinga patien-
tens liv. Palliativ cytostatikabehandling, i férsta hand med
ndgon form av platinumbaserad kombinationsterapi, har visat
sig forlinga dverlevnaden jimfort med enbart god omvard-
nad. Tidigare var det enda behandlingsalternativet som fanns
att erbjuda denna grupp av patienter. Under de senaste 10-15
aren har det tillkommit sd kallade mélriktade terapier. Istdl-
let for vanlig cytostatika, som angriper alla celler i kroppen
som delar sig, riktar sig dessa behandlingar mot specifika
overaktiverade signalvigar i tumércellerna.

Icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) dr den vanligaste hu-
vudgruppen av lungcancer.

Vid NSCLC med aktiverande mutationer i Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) och for patienter med kro-
mosomalt rearrangemang av Anaplastic Lymphoma Kinase
(ALK)-genen finns idag malriktade behandlingar och fler be-
handlingar 4r under utveckling. Ett problem med denna typ
av behandling 4r att det 4n sd linge ér en relativt liten andel
lungcancerpatienter (<10 %) som har de mutationer som det
finns malriktade behandlingar mot. Dessutom tenderar can-
cerceller att utveckla resistens mot de riktade behandlingarna
genom exempelvis mutationer i EGFR. Behovet av nya be-
handlingar mot metastaserad lungcancer ir sdledes fortsatt
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mycket stort. Ett nyte tillskott till behandlingsarsenalen mot
lungcancer som tillkommit under senare ar dr immunterapi.
Kortfattat gir det ut pd att modulera kroppens eget immun-
forsvar sd atc det lir sig att bekdmpa tumdrer pd ett mer ef-
fektivt sitt. Framgdngarna for immunterapi inom onkologi
har tidigare varit relativt begrinsade och i forsta hand gille
behandling av malignt melanom. De senaste dren har fram-
géngar dock gjorts dven inom behandling av lungcancer och
det finns nu ett preparat pi marknaden (nivolumab) med god-
kind indikation for behandling av NSCLC.

BAKGRUNDEN TILL IMMUNTERAPI

Redan i slutet av 1800-talet gjorde den amerikanske kirurgen
William Coley experiment ddr han injicerade levande eller
avdodade bakterier i tumérer for att pd sd sitt stimulera im-
munférsvaret att ge upphov till en lokal inflammation och
doda de omgivande tumorcellerna. Man brukar skilja pd pas-
siv och aktiv immunerapi. Aktiv immunerapi innebir be-
handlingar som inriktas direkt mot modulering av immun-
forsvaret, medan passiv immunterapi dr nir immunologiska
mekanismer utnyttjas, sisom i exemplet ovan, for att uppnd
en antitumoral effekt. Aktivimmunterapi vid behandling av
cancersjukdomar har visat sig svart vid de flesta cancerformer,
frimst pa grund av att tuméren pd olika sitt lir sig att gom-
ma sig frin immunforsvarets mekanismer. For att immunfor-
svaret ska kunna bekidmpa en cancersjukdom madste en rad
villkor uppfyllas och man brukar tala om en cancer-immun-
cykel dir olika sé kallade checkpoints ska passeras'. Mélet och
utmaningen med immunterapi dr dérfor att initiera och vid-
makthélla ett immunsvar specifikt mot cancercellerna utan



”Som onkolog blir det
ddirfor allt viktigare att
vara fortrogen med im-
munterapin och dess
biverkningar, dels att
kunna kéinna igen dem
och dels att kédnna till
deras praktiska hand-
liiggning.”
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att samtidigt generera ett okontrollerat autoimmunt tillstdnd
dir hela kroppen angrips av immunforsvaret. Detta kan
astadkommas genom olika riktade behandlingsstrategier i
syfte att underlitta de olika stegen i cancer-immuncykeln.

Den forsta signalvigen som man utvecklade riktade be-
handlingar mot var den signalvig som medieras via CTLA4
(Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4). CTLA4 ir en
receptor som sitter pd T-celler och himmar T-cellens funktion
nir en ligand binder till receptorn. Receptorn kan blockeras
med antikroppar och pd si sdtt minska inhibitionen av T-
cellerna som déd kan déda tumércellerna’. Den mest stude-
rade CTLA4-antikroppen ir ipilimumab som idag har god-
kind indikation fér behandling av avancerat malignt mela-
nom. Den metod som hictills har visat sig mest framgangsrik
vid behandling av lungcancer dr behandling riktad mot sig-
nalvigen PD1/ PD-L1/2 (Programmed Death protein 1/Pro-
grammed Death Ligand-1/2). PD1 ir en receptor som finns i
cellmembranet hos T- och B-celler och PD-L1 ir en ligand
som finns i cellmembranet hos vissa celler och som binder till
denna receptor. Nir PD-L1 binder till PD1 skickas signaler
in i T-cellen som himmar dess celldelning och sekretion av
cytokiner och gor att den inte dédar cellen som uttrycker PD-
L1. Detta utnyttjas av tumérer, som uttrycker PD-L1 for att
undvika att bli dédade av immunforsvaret, vilket dr bakgrun-
den till utvecklingen av PD1- och PD-L1-himmare’. Av de
PDI- och PD-L1-himmare som studerats har de storsta fram-
géngarna noterats for PD1-himmaren nivolumab. Nivolumab
ir en human immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonal anti-
kropp som binder till PD1 och blockerar dess interaktion med
PD-LI. Den har i Sverige godkinda indikationer for behand-
ling av icke-smdcellig lungcancer (NSLCL) av skivepiteltyp
(SCC) efter tidigare kemoterapi samt vid behandling av av-
ancerat malignt melanom.

RESULTAT AV IMMUNTERAPI VID LUNGCANCER

CTLA4-antikroppen ipilimumab har studerats vid behand-
ling av NSCLC i kombination med cytostatika, men man har
innu inte pdvisat ndgon signifikant éverlevnadsfordel med
likemedlet. Fas III-studier med ipilimumab vid behandling
av NSCLC pégaér for nirvarande. Det pigir dven studier pad
ytterligare en CTLA4-antikropp, tremelimumab, vid behand-
ling av avancerat malignt mesoteliom, en sjukdom dir be-
handlingsméjligheterna idag dr mycket begrinsade’. Nivolu-
mab dr den idag mest studerade PD1-himmaren vid behand-
ling av NSCLC och den enda som ir godkind for kliniske
bruk. I en av de tidiga fas I-studierna med nivolumab hos
patienter med tidigare behandlad NSCLC, sdgs en overall
response rate pd 17 % och en mediantverlevnad pd 9.9 mi-
nader. Lingre uppf6ljning har visat pd en 1-, 2- och 3-drso-
verlevnad pd 42 %, 24 % och 18 % hos dessa patienter’. De
hir lovande resultaten ledde fram till CheckMate-studierna,
bland annat CheckMate 017 dir nivolumab jimférdes med
docetaxel i andra linjens behandling av NSCLC av SCC-typ.
Dir kunde man pdvisa signifikant hogre mediandverlevnad
(9,2 vs 6,0 minader), progressionsfri dverlevnad (3,4 vs 2,8
madnader) och overall response rate (20 % vs 9 %) i nivolu-
mab-gruppen jimfort med docetaxelgruppen®. Ytterligare en
PDI1-himmare, pembrolizumab, har godkints fér behandling
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av avancerat malignt melanom. Pembrolizumab har dven vi-
sat lovande resultat vid behandling av NSCLC dir man i en
nyligen publicerad stor randomiserad studie kunnat visa en
signifikant 6verlevnadsvinst med pembrolizumab jamfort
med docetaxel (12,7 vs 8,5 manaders mediantverlevnad) vid
behandling av tidigare behandlad avancerad NSCLC'. Ytter-
ligare studier padgdr med pembrolizumab i monoterapi samt
i kombination med cytostatika vid NSCLC. Studier pagir
dven pa ett flertal andra antikroppar riktade mot PD-LI.

”Det finns mycket som
tyder pa att immunterapin
kommer att spela en stor
roll vid framtidens lung-
cancerbehandling.”

BIVERKNINGAR AV IMMUNTERAPI
Toxicitet vid behandling med immunomodulerande terapier
skiljer sig en del frdn biverkningar med konventionell medi-
cinsk tumérbehandling med cytostatika. Det mesta av den
kliniska erfarenheten av toxiciteten vid immunterapi kommer
frdn studier med ipilimumab, vilket dr det preparat som har
anvints langst och har mest dokumentation. De vanligaste
biverkningarna som man har sett i studier (immunorelated
adverse events - IrAE) dr hudbiverkningar, GI-biverkningar,
pneumonit, hepatit, endokrinopatier och njurinsufficiens. Be-
handlingsalgoritmer har tagits fram for de vanligaste biverk-
ningarna dir behandlingen ges utifrdn biverkningens svérig-
hetsgrad och involverar vanligen immunsuppression i ndgon
form, oftast kortikosteroider. Generellt dr biverkningar lik-
artade, men oftast lindrigare vid behandling med PD-1-him-
mare jimfort med vid behandling med CTLA4-antikroppar
och kan hanteras med samma behandlingsalgoritmer®".
Hudbiverkningar, i form av kldda och makulopapulira
utslag idr den vanligaste biverkningen och ses hos cirka hilf-
ten av de patienter som behandlas med ipilimumab och hos
ca 40 % vid behandling med PDI-himmare. Det upptrider
vanligen omkring tre veckor efter behandlingsstart. Svdra
hudbiverkningar som Steven-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats hos <1 % av patienterna.
Vid grad 2 toxicitet ricker det oftast med behandling med
topikala kortikosteroider och att uppehdll gors med behand-
lingen till dess att symtomen gétt tillbaka. Vid grad 3-4
toxicitet ddremot ska immunerapin och behandling med in-
travendsa kortikosteroider avlutas. Vitiligo har rapporterats
béde vid behandling med CTLA-4- och PDl-antikroppar och
kan vara permanent men kriver ingen ytterligare behandling
eller avbrytande av immunerapin.



Diarréer/kolit dr en annan vanlig biverkning och kommer
vanligen cirka sex veckor in i behandlingen. Det férekommer
hos ca 30 % av patienter som behandlas med ipilimumab va-
rav ca 10 % grad 3/4. Det idr mindre vanligt vid behandling
med PD1-himmare dir grad 3-4 kolit bara ses hos ca 1-2 %
av patienterna. Vid lindrigare biverkningar riicker oftast sym-
tomatisk behandling med adekvat rehydrering och faeces-
provtagning for att utesluta annan orsak, exempelvis clostri-
dieinfektion. Vid mer uttalade besvir (2grad 2) bér immune-
rapin tillfilligt stoppas och man kan 6verviga behandling
med systemiska kortikosteroider. Vid grad 3/4-biverkningar
bér immunterapin avlutas helt och férutom systemisk be-
handling med kortikosteroider kan #dven andra immunosup-
pressiva likemedel, till exempel infliximab, évervigas. Vik-
tigt dr i detta lige att utesluta tarmperforation innan hégdos
steroider paborijas.

Autoimmun hepatotoxicitet ses hos <5 % av de patienter
som behandlas med CTLA4- och PD1-hdmmare och visar sig
oftast efter ca tio veckor genom forhijda virden pd bilirubin
och transaminaser. Om stegring av leverprover ses dr det i
forsta hand viktigt att utesluta andra orsaker som infektion
och progress i levern av grundsjukdomen. Vid grad 2 biverkan
(ASAT/ALAT >2,5x normalvirdet eller bilirubin >1,5x 6vre
normalvirdet) bor behandlingen avbrytas tills virdena nor-
maliserats och kortikosteroider ges intravensst. Vid 2grad
3-biverkan (ASAT/ALAT >5x normalvirdet eller bilirubin
>3x dvre normalvirdet) bér immunterapin avslutas helt.

Behandling med CTLA4- och PDI1-himmare har hos ca
10 % av patienterna rapporterats orsaka endokrinopatier ge-
nom péverkan pd hypofysen, thyroidea och binjurarna. Sym-
tomen i dessa fall kan vara ospecifika och svértolkade varfor
det ir viktigt att utvirdera hormonstatus vid behandlings-

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningarna vid immunterapi och férslag pa handldggning, baserat pa Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS) program for ipilimumab
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start och folja detta under behandlingen. En hypofysit kan ge
sig tillkinna bland annat genom trétthet, huvudvirk och syn-
filesstorningar. Diagnosen stills baserat pd nivder av hypofys-
hormoner (ACTH, FSH, LH, GH, prolaktin, TSH) och kan
verifieras med MR-undersskning som visar en forstorad hy-
pofys med eller utan nekros. Vid endokrinopatier som kriver
ndgon form av behandling (grad 2) bér behandlingen till-
filligt avbrytas tills virdena normaliserats och kortikosteroi-
der ges intravendst. Vid svéra eller livshotande biverkningar
(grad 3/4) bér immunterapin avbrytas helt. Hypothyreos ses
hos ca 2 % av patienter som behandlas med ipilimumab och
hos ca 8 % som behandlas med PDI1-hdmmare och kan kom-
ma allt frén inom en vecka till 6ver ett ar efter behandlings-
start. Oftast kan behandlingen fortsitta om adekvat levaxin-
substitution ges. Hypertyreos ir ndgot ovanligare (ca 3 %) och
kan representera en akut thyroidit varefter patienten oftast
blir hypothyroid. Binjuresvikt dr ovanligt och oftast sekun-
dirt till hypofyspéverkan men kan ge livshotande symtom i
form av hypotension, hyponatremi och hyperkalemi som kri-
ver inneliggande behandling med hégdos steroider.

En annan allvarlig biverkan som ses vid behandling med
CTLA4- och PD1-himmare dr lunginflammation och den f5-
rekommer hos ca 6 % av patienterna, varav <1% grad 3/4.
Denna biverkan kan vara livshotande och ir viktig att upp-
ticka i tid. Vid symtomgivande lunginflammation (=grad 2)
ska behandlingen stoppas och steroidbehandling ges. Behand-
lingen ska pdgd minst en ménad efter att symtomen har gétt
tillbaka. Vid svdra/livshotande symtom (grad 3/4) ska steroi-
der ges intravendst och immunterapin avslutas permanent.

CTLA4- och PDI1-himmare har dven associerats med nefri-
torsakad njursvikt hos <1 % av patienterna, vilket uppstod
cirka ett dr efter pdborjad behandling. Det dr ddrfor viktige
att folja kreatinin under behandlingen. Vid grad 2-3 njurpi-
verkan (S-kreatinin > 1,5 x 6vre normalvirdet) bor immun-
terapin tillfdllige stoppas och steroider ges tills dess att S-
kreatinin normaliserats och minst ytterligare en manad efter
det. Vid grad 4 njurpaverkan (S-kreatinin > 1,5 x 6vre nor-
malvirdet) ska steroider ges intravendst och immunterapin
bor avbrytas helt.

Det har dven rapporterats asymtomatiska forhojningar av
S-amylas och S-lipas vid behandling med bide PDI1-himma-
re och CTLA4-himmare. Om inga tecken pd pankreatit f6-
religger kan behandlingen fortsitta utan avbrott. Det har
dven beskrivits 6gonbiverkningar i form av episkleriter, kon-
junktiviter, och uveiter hos ett fatal patienter (<1 %) behand-
lade med ipilimumab som i vissa fall har krivt systemisk
steroidbehandling och bedémning av 6gonlikare. Andra sill-
synta biverkningar av immunterapi som har noterats hos ett
fatal patienter dr Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis,
aseptisk meningit och myelit. En sammanfattning av biverk-
ningarna vid immunterapi forslag pd handliggning, baserat
pé Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program
for ipilimumab® presenteras i tabell 1.

IMMUNTERAPI, BIVERKNINGAR OCH DESS HANDLAGGNING
Immunterapin har tidigare haft en relativt begrinsad anvind-
ning inom onkologin och da frimst varit férbehdllet behand-
ling av malignt melanom. Under de senaste dren har dock
forstdelsen for immunforsvarets betydelse vid forsvaret mot
tumdrsjukdomar dkat vilket har lett till nya behandlingar
mot fler typer av cancer. Vid lungcancer, dir prognosen vid
spridd sjukdom #r mycket dilig, 4r behovet av nya behand-
lingar stort och det finns mycket som tyder pé att immunte-
rapin kommer att spela en stor roll vid framtidens lungcan-
cerbehandling. Redan idag finns ett godkint preparat pd
marknaden (nivolumab) fér behandling av avancerad NSCLC
och fler dr under utveckling med lovande resultat i fas III-
studier. Med de verkningsmekanismer som kinnetecknar im-
munterapin kommer ocksd specifika immunorelaterade bi-
verkningar. Om diagnosen stills tidigt kan de flesta immun-
terapirelaterade biverkningar hanteras med immunosuppres-
siva kortikosteroider, men om de missas kan de leda till svir
morbiditet och dven dédsfall. Som onkolog blir det dirfor alle
viktigare att vara fércrogen med immunterapin och dess bi-
verkningar, dels att kunna kinna igen dem och dels att kin-
na till deras praktiska handliggning.
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