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••• lungcancer

Lungcancer och lungcancerbehandling är nutidshisto-
ria. År 1912 publicerade Adler et al sin rapport ”Pri-
mary Malignant Growths of the Lungs and Bronchi” 

som är en sammanställning av de för världen då  kända 374 
lungcancerfallen1. Tyvärr har utvecklingen gått åt fel håll 
och i Sverige rapporterade Socialstyrelsen 2017 att 1 925 
män och 2 156 kvinnor insjuknat i lungcancer och att anta-
let dödsfall i lungcancer samma år var 1 870 för män samt 
1 933 för kvinnor2. Lungcancer indelas histologiskt i icke-
småcellig lungcancer som utgör cirka 85 procent av alla 
lungcancerfall och resterande del utgörs främst av småcellig 
lungcancer. Skivepitelcancer samt adenocarcinom utgör de 
största histopatologiska subgrupperna inom icke-småcellig 
lungcancer. Under senare år har det skett ett skifte där grup-

pen adenocarcinom har ökat i antal medan motsvarande 
andel patienter med skivepitelcancer har minskat3. Behand-
lingen av icke-småcellig lungcancer är multimodal men ge-
nerellt anses patienter med ett gott allmäntillstånd och ope-
rabel tumör vara aktuella för kirurgisk intervention och ad-
juvant cytostatikabehandling vid patologiskt tumörstadium 
IB-III. Patienter med avancerad sjukdom (tidigare stadium 
IIIB-IV) anses generellt vara fall för palliativa insatser4 där 
tidigare främst cytostatikabehandling samt palliativ strål-
behandling varit dominerande behandlingar, men där nu de 
tumörbiologiska framstegen med målriktade behandlingar 
och immunterapi rejält har förändrat den kliniska vardagen 
inom lungcancervården med förbättrad överlevnad för pa-
tienterna. Idag är femårsårsöverlevnaden i lungcancer i Sve-
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rige 17 procent för män och 24 procent för kvinnor (data 
från Socialstyrelsen 2016)2. 

Andelen patienter med lokalt avancerad icke-småcellig 
lungcancer (stadium IIIA-IIIC) utgör cirka 25–30 procent 
av alla diagnostiserade lungcancerfall årligen5. Behandlingen 
för denna grupp är divergerande om man jämför mellan 
olika länder (men även inom länder). Generellt anses att om 
dessa patienter inte kan opereras så är de aktuella för kura-
tivt syftande radiokemoterapi och denna behandlingsmo-
dalitet har utgjort standardbehandling för denna patient-
grupp under ett flertal år6. Trots detta är överlevnaden efter 
fem år mycket modest och enligt Auperins meta-analys från 
2010 enbart 15 procent7. Behovet av förbättring är sålunda 
uppenbart och ett flertal studier har under 2010-talet initie-
rats i linje med etableringen av maintenance-behandling vid 
avancerad icke-småcellig lungcancer. Avsikten med denna 
mini-review är att åskådliggöra det aktuella kunskapsläget 
för behandling av inoperabel stadium III icke-småcellig 
lungcancer men framförallt att belysa bakgrunden till aktu-
ell behandlingsalgoritm och nu tillgängliga studier, studier 
som med stor sannolikhet kommer att förändra hur vi be-
handlar våra patienter i vardagen. 

STRÅLDOS OCH FRAKTIONERING 

År 1987 presenterade Perez et al en studie där man strålbe-
handlade patienter med dagliga två Gy’s fraktioner och un-
dersökte tre olika slutdoser på 40, 50 respektive 60 Gy. De 
visade att treårsöverlevnaden var sex procent för de patien-
ter som behandlades med 40 Gy, 10 procent efter 50 Gy och 
15 procent efter 60 Gy samt att de patienter som behandla-
des med 60 Gy hade en signifikant förbättrad lokal kontroll 
i jämförelse med de patienter som erhöll 40 Gy8. Strålbe-
handlingstekniken var under 1990-talet tvådimensionell 
vilket resulterade i en hel del toxicitet. Under senare delen 
av 1990-talet introducerades tredimensionell konform strål-

behandling som sedan följdes av intensitetsmodulerad RT 
(IMRT) vilket ytterligare har reducerat exponeringen av 
höga stråldoser till omgivande normal vävnad och följakt-
ligen minskat toxiciteten9. 

Den förbättrade strålbehandlingstekniken resulterade i 
nya studier i vilka man prövade att öka slutdosen. Den mest 
kända av dessa är RTOG 0617 i vilken författarna randomi-
serade patienter med stadium III till veckovis behandling 
med karboplatin och paklitaxel med en daglig stråldos av 
två Gy och efter avslutad strålbehandling erhöll patienterna 
två konsoliderande behandlingar med cytostatika. Studiens 
mål var att undersöka om 74 Gy resulterade i en förbättrad 
överlevnad vid jämförelse med kontrollarmens 60 Gy. Dess-
utom inkluderade studien randomisering avseende tillägg 
av EGFR-antikroppen cetuximab.  RTOG 0617 visade att 
det förelåg en försämrad överlevnad för de patienter som 
erhöll 74 Gy i slutdos (i median 19,5 mån) medan motsva-
rande överlevnad för de patienter som erhöll 60 Gy var 28,7 
mån (p=0,0007; HR 1,56; 95 % CI: 1,19–2,06)10. Ett flertal 
mindre studier har undersökt om en doseskalering kan re-
sultera i en förbättrad lokal kontroll och överlevnad, dock 
med divergerande resultat11,12. En av dem var en svensk ran-
domiserad fas II-studie som avbröts i förtid på grund av 
ökad toxicitet vid doskeskalering. Baserat på den fortsatta 
tekniska utvecklingen av stråltekniker samt dosplanering 
kommer sannolikt slutdosen i framtiden att kunna ökas, 
men i nuläget har bland annat ESMO (European Society 
for Medical Oncology) definierat att kurativt syftande strål-
dos skall vara > 60 Gy och att ”slutdos >66 Gy är ej rekom-
menderat utanför kliniska studier”13. Tolkningen av dessa 
data skiljer sig dock åt mellan olika länder och i det svenska 
vårdprogrammet definieras 60 Gy som en inadekvat strål-
dos och rekommendation föreligger om en slutdos på 68-70 
Gy men att slutdoser >70 Gy ses som experimentella och ej 
skall administreras utanför kliniska studier4. 
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STRÅLNING I KOMBINATION MED CYTOSTATIKA 

De första studierna som belyste vinsten av kombinations-
behandling med cytostatika och extern strålbehandling bör-
jade publiceras under 1970/80-talet, men den första studien 
(meta-analysen) som fick genomslag publicerades 1995. I 
denna studie där 3 033 patienter var inkluderade från 22 
studier påvisades en signifikant minskning av dödligheten 
med tillägget av kemoterapi till strålbehandlingen. Studien 
inkluderade ett flertal olika cytostatika-kombinationer men 
de patienter som behandlades med cisplatin-baserad cytos-
tatika uppvisade en minskad risk för död med fyra procent 
efter två års uppföljning och två procent efter fem års upp-
följning14. 

SEKVENTIELL ELLER KONKOMITANT RADIOKEMOTERAPI 

Ett flertal olika studier har genomförts där man har under-
sökt överlevnad samt toxicitet avseende sekventiell radio-
kemoterapi alternativt konkomitant radiokemoterapi. Med 
sekventiell behandling åsyftas cytostatika som ges separat i 
förhållande till radioterapin, så kallad sekventiell radioke-
moterapi. Med konkomitant radiokemoterapi administreras 
cytostatikabehandling samtidigt som radioterapin. Den för-
sta meta-analysen som belyste denna frågeställning publi-
cerades 2010 av Auperin et al7. Studierna i analysen var upp-
byggda för att undersöka sekventiell cytostatikabehandling 
som i denna meta-analys inkluderade behandling före start 
av strålbehandlingen respektive efter genomförd strålbe-
handling eller konkomitant radiokemoterapi. Cisplatin ut-
gjorde basen i cytostatikabehandlingarna och median upp-
följningstid var sex år. Totalt 1 205 patienter inkluderades 
från sex kliniska studier. 

Konklusionen var att konkomitant radiokemoterapi re-
sulterade i en förlängd överlevnad vid jämförelse med sek-
ventiell radiokemoterapi (HR 0,84; 95 % CI; 0,74 – 0,95; P 
= 0,004) samt även sjukdomsspecifik överlevnad (HR 0,77; 
95 % CI; 0.62 - 0.95; P = 0,01, Figur 1). 

När det gäller vetenskaplig stringens har meta-analyser-
na från Cochrane-institutet haft ett stort inflytande på kli-

nisk praxis. I meta-analysen från 2010 konkluderar 
O´Rourke et al6 att konkomitant radiokemoterapi uppvisar 
en absolut överlevnadsfördel på 10 procent vid två år i jäm-
förelse med sekventiell radiokemoterapi. Avseende uppda-
terade studier påvisar dessa även samma mönster, det vill 
säga att konkomitant radiokemoterapi är att föredra framför 
sekventiell radiokemoterapi och överlevnaden från nyligen 
publicerade studier påvisar en medianöverlevnad för denna 
patientgrupp som sträcker sig från 21 till 26 månader15,16. 
Avseende svenska riktlinjer är rekommendationerna från 
Socialstyrelsen för patienter med lokalt avancerad icke små-
cellig lungcancer som inte går att operera, att dessa ska er-
bjudas konkomitant radiokemoterapi (prioritet 3)17. Samma 
rekommendation ges även i nationella vårdprogrammet för 
lungcancer.

KONSOLIDERINGSBEHANDLING 

2013 publicerade Tsujino et al en meta-analys i vilken samt-
liga tillgängliga konsolideringsstudier efter kurativt syftan-
de radiokemoterapi som publicerats fram till 31 december 
2011 medräknades. Totalt 41 studier inkluderades i meta-
analysen och av dessa var sju randomiserade fas III-studier. 
Analysen visade att det inte förelåg någon statistisk signifi-
kant skillnad mellan de patienter som erhöll konsoliderings-
cytostatika (CCT+) efter kurativt syftande radiokemoterapi 
i jämförelse med de som ej erhöll konsolideringsterapi med 
cytostatika (CCT-) HR=0,94 (95 % CI; 0,81−1,09; p = 0,40) 
(19,0 mån; 95 % CI; 17,3−21,0) vs CCT− (17,9 mån; 95 % 
CI; 16,1−19,9)18. Tabell 1 visar aktuella studier där konsoli-
deringsbehandling vs ej har undersökts.

Bradley et al. presenterade RTOG 0617 i vilken tillägget 
av cetuximab men även en ökad total stråldos studerades. I 
studien randomiserades patienter enligt 60 Gy, 74 Gy, 60 
Gy och cetuximab alternativt 74 Gy och cetuximab. Samt-
liga patienter behandlades med veckovis konkomitant pak-
litaxel 45 mg/m2 och karboplatin (AUC 2) samt erhöll två 
veckor efter avslutad radiokemoterapi två cykler av konso-
lideringscytostatika i form av paklitaxel (200 mg/m2) och 

Författare Konsolidering Median OS p-värde

Hanna et al. Docetaxel 75 mg/m2 3 cykler d21 vs ingen konsolidering Konsolidering 21,2 mån vs 
23,2 mån

p=0,88

Flentje et al. Cisplatin 80 mg/m2 d1, vinorelbin 60-80 mg/m2 d1,8., 3 cykler d21 konsolidering 20,8 mån vs 
18,5 mån

p=0,87

Ahn et al. Cisplatin 35 mg/m2 d1,8; docetaxel 35 mg/m2 d1, 8, 3 cykler konsolidering 21,8 vs 
20,6 mån

p=0,87

Kelly et al. Docetaxel 75 mg/m2., 3 cykler och därefter randomiserades patienterna 
till gefitinib 250 mg dagligen under 5 år alt ej

Gefitinib 23 mån vs 35 mån placebo

Tabell 1.

••• lungcancer
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karboplatin (AUC 6). Patienter som randomiserades till ce-
tuximab erhöll 400 mg/m2 (initial behandling) följt av 
vecko doser med 250 mg/m2 och denna dosering fortsatte 
under konsolideringsbehandlingen. Totalt inkluderades 544 
patienter men studien påvisade att tillägget av konsolide-
ringsbehandling ej förbättrade överlevnaden10.

KONSOLIDERING MED IMMUNTERAPI 

Immunterapi har de senaste åren successivt förändrat det 
sätt som vi behandlar patienter med lungcancer. En av de 
faktorer som har varit av intresse för att berättiga konsoli-
derande behandling med immunterapi efter kurativt syf-
tande strålbehandling har varit den så kallade abskopala ef-
fekten. Abskopal effekt innebär i korthet att hos patienter 
med multipla metastaser kan tumörreduktion ske hos me-
tastaser som ligger utanför det primära strålbehandlingsfäl-
tet (ab=från ; scopus=mål) och detta fenomen beskrevs re-
dan 1953 av Mole et al19. Traditionellt har strålbehandling 
ansetts kunna försämra immunsystemet då leukocyter per 
definition är strålkänsliga, men ett flertal studier har påvisat 
att strålbehandling kan inducera en ökad ”mognad” av an-
tigen-presenterande celler via inflammationsmedierade kas-
kader och överuttrycka antigener (sekundärt till tumörav-
dödande effekt) vilket sammantaget resulterar i ett ökat im-
munsvar20.  

Sekundärt till ovan initierades mindre studier avseende 
detta för cancerpatienter och för lungcancerpatienter pre-
senterades 2014 den första större studien i vilken tillägget 
av immunterapi (som konsolidering) presenterades. I denna 
studie studerades tillägget med tecemotide (L-BLP25) efter 
kurativt syftande radiokemoterapi. Tecemotide är utvecklat 
för att inducera ett cellulärt immunsvar mot cancerceller 
som uttrycker MUC1. MUC1 är ett glykoprotein-antigen 
som är överuttryckt hos bland annat patienter med lungcan-
cer. I studien inkluderades 1 513 patienter och av dessa ran-
domiserades 1 006 till behandling med tecemotide. Radio-
kemoterapins upplägg var något divergerande och 65 pro-
cent av patienterna genomgick konkomitant radiokemote-
rapi medan motsvarande 35 procent fick sekventiell behand-

ling; dock randomiserat 1:1 mellan bägge studiearmar. För 
att kunna inkluderas i studien krävdes initiering av behand-
ling inom 4–12 veckor efter avslutad strålbehandling och 
radiologisk bekräftelse av stabil sjukdom alternativt respons. 
Av initialt inkluderade 1 513 patienter erhöll 829 patienter 
behandling med tecemotide och 410 patienter randomise-
rades till placebo. Överlevnadsanalysen påvisade att patien-
terna som behandlats med tecemotide uppvisade en median-
överlevnad på 25,6 månader medan motsvarande för pla-
cebo var 22,3 månader (HR =0,88, 95 % CI; 0,75–1,03; 
p=0123)21.

Under maj månad 2014 initierades PACIFIC-studien i 
236 länder globalt. Totalt inkluderades 983 patienter i stu-
dien och av dessa uppfyllde 713 patienter inklusionskriteri-
erna och randomiserades enligt 2:1 förhållande, vilket med-
förde att 473 patienter fick behandling med PD-L1-hämma-
ren durvalumab och 236 erhöll placebo. 

Studiepopulationen utgjordes av patienter som genom-
gått konkomitant radiokemoterapi och planerats initiera be-
handling med konsoliderande durvalumab inom 42 dagar 
efter avslutad konkomitant radiokemoterapi. Avseende de-
finitionen kurativt syftande strålbehandling uppvisar resul-
tatet från studien att majoriteten av patienterna behandlades 
till en slutdos av ≥54 Gy - ≤66 Gy (>90 procent av patien-
terna) men studien rapporterar även att tre patienter be-
handlats med en slutdos av <54 Gy och 49 patienter med 
en slutdos >66 Gy - ≤74 Gy. Den senare slutdosen följer de 
svenska riktlinjerna och resultatet från studien bekräftar 
den heterogenitet som ses avseende definitionen av kurativt 
syftande stråldoser. Under den konkomitanta radiokemote-
rapin skulle patienterna genomgå två cykler med platinum-
baserad dubblettbehandling. I studien erhöll sålunda 55,9 
procent en cisplatinbaserad dubblettbehandling medan 41,8 
procent erhöll karboplatinbaserad dubblett. Av de 902 pa-
tienter som genomgick initial radiokemoterapi behandlades 
191 patienter med induktionsbehandling med cytostatika 
före initiering av den konkomitanta radiokemoterapin. 

Behovet av induktionsbehandling är intressant ur flera 
perspektiv. I Sverige använder vi oss av en induktionsbe-
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handling med främst cisplatinbaserad dubblett som admi-
nistreras till patienterna under den tid som strålbehand-
lingen planeras och patienterna genomgår sedan två cykler 
med cisplatinbaserad dubblett under strålbehandlingen. 
Detta koncept bygger på de studier som den Svenska Lung-
cancerstudiegruppen (SLUSG) har genomfört22,23 och följer 
sålunda det upplägg som PACIFIC-studien använde (Figur 
2). 

Kliniskt intressant att notera är att för att kunna erhålla 
konsolideringsbehandlingen definierade inklusionskriteri-
erna att patienterna skulle ha ett gott allmäntillstånd (PS 0 
alt 1) samt ej påvisa progression efter avslutad konkomitant 
radiokemoterapi. I studien skedde radiologisk utvärdering 
inom 42 dagar efter avslutad radiokemoterapi och därefter 
var åttonde vecka under första året (alternativt till progress), 
samt under år två och framöver var 12:e vecka. Utvärdering 
radiologiskt utgjordes av datortomografi (CT) alternativt 
magnetresonanstomografi (MRT) och respons värderades 
enligt RECIST 1:1-kriterierna. Studien tillät inklusion upp 
till 42 dagar efter avslutad strålbehandling för att möjlig-
göra för patienter som utvecklat toxicitet att återhämta sig 
före inklusion i studien, men trots detta var det 225 patien-
ter av de 983 patienterna som inkluderades i studien som ej 
uppfyllde inklusionskriterierna för randomisering. Sanno-
likt progredierade en hel del av dessa patienter före avslu-
tande av primärbehandlingen och såvitt undertecknade vet 
så var CT/MRT hjärna alternativt PET-undersökning inför 

beslut av kurativt syftande radiokemoterapi ej obligatoriskt. 
Patienter med blandad icke-småcellig lungcancerhistologi 
tilläts inklusion och av de 476 patienter som kom att be-
handlas med konsoliderande durvalumab hade 224 patien-
ter skivepitelcancer. Avseendet toxicitet (inkluderande 
pneumonit i samband med strålbehandling) stipulerade in-
klusionskriterierna att CTCAE ≥grad 2 resulterade i exklu-
sion vilket innebar att patienter med <CTCAE grad 
2-pneumonit var inkluderbara i studien (såvida de ej stod 
på kortisonbehandling). 

Baslinjedata avseende studiepopulationen visar att kura-
tivt syftande radiokemoterapi resulterade i komplett respons 
hos 16 patienter, partiell respons hos 349 patienter samt 338 
patienter med stabil sjukdom. 

Totalt behandlades 473 patienter med durvalumab och 
236 patienter erhöll placebo. Median uppföljningstid var 
25,2 månader och vid progress genomgick 41 procent i stu-
diearmen efterföljande behandlingar (second-line) medan 
motsvarande siffra för kontrollarmen var 54 procent. 

Durvalumab påvisade en signifikant förbättrad total-
överlevnad vid jämförelse med kontrollarmen (HR 0,68, CI; 
0,469–0,997; P=0,00251)(Figur 3). Andelen patienter som 
erhöll komplett respons alternativt partiell respons var 30 
procent i durvalumab-armen och 17,9 procent i placebo-
armen (baserat på utvärderingsröntgen vid inklusion i stu-
dien). 
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Durvalumab             183/476                             NR                                83.1                               66.3
                                                       (61.7 - 70.4)

Placebo                       116/237               28.7                              75.3                                55.6
                                                                             (22.9 - NR)                 (69.2 - 80.4)                (48.9 - 61.8)
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För samtliga kliniska parametrar förelåg en fördel för 
behandling med durvalumab. Av specifikt intresse kan 
nämnas att patienter som initierade behandling med kon-
solideringsterapin inom 14 dagar efter strålbehandlingen 
föreföll ha en överlevnadsfördel. Orsaken till detta är något 
oklar, men dessa patienter kan möjligtvis ha haft ett bättre 
allmäntillstånd och mindre toxicitet jämfört med den öv-
riga studiegruppen, men man kan inte heller utesluta att den 
abskopala effekten kan vara mer uttalad ju tidigare man in-
itierar behandling.  

Progressionsfri överlevnad påvisade en median på 17,2 
månader för studiearmen och 5,6 månader för kontrollar-
men (HR 0,53; 95 % CI; 0,41–0,63) (Figur 4). 

Gällande toxicitet rapporterade Antonia et al. att studie-
gruppen uppvisade 30,5 procent grad 3/4 adverse events 
(AE) av alla orsaker medan kontrollarmen uppvisade 26,1 
procent. Andelen CTCAE grad ≥3 pneumoniter (strål- eller 
behandlingsorsakad) utgjorde 1,9 procent i behandlingsar-
men medan motsvarande siffra för placeboarmen var 1,6 
procent. 

PD-L1 (PROGRAMMED DEATH-LIGAND 1)-UTTRYCK 

I studieprotokollet nämns att tillgång till tumörmaterial för 
analys ej är ett explicit krav för inklusion i PACIFIC-studien 
men trots detta insamlades 371 tumörklossar (av totala an-
talet patienter, 713) för analys av PD-L1-uttryck. Problema-
tiken med PD-L1-uttryck är mångfacetterad men i aktuell 
studie analyserades uttrycket före det att strålbehandlingen 

initierades och sålunda kan man ej veta vilket uttrycket var 
i samband med att studien initierades (efter strålbehand-
lingen). Dessutom föreligger en tumörheterogenitet vilket 
ytterligare kan påverka resultatet. Baserat på en empirisk 
cut-off nivå ≥25 % alt ≤25 % i PD-L1-uttryck genomfördes 
överlevnadsanalyser som påvisade en fördel med behand-
ling med durvalumab oavsett ovanstående. Inför godkän-
nande i Europa begärde Committee for Medicinal Products 
for Human Use ytterligare analyser avseende uttrycket av 
PD-L1. I dessa nya analyser, baserat på de 148 tumörklossar 
som påvisade ≤1 % PD-L1-uttryck, såg man inte någon 
överlevnadsfördel för de patienter som uttryckte ≤1 % PD-
L1 (HR=1,36; 95 % CI; 0,79–2,32), varför indikationen för 
behandling med durvalumab i Europa begränsades till pa-
tienter med PD-L1-uttryck ≥1 %, motsvarande krav förelig-
ger ej i USA eller Japan. 

SAMMANFATTNING 

Behandling med konkomitant radiokemoterapi är en etable-
rad behandling för patienter med icke operabelt stadium III 
av icke-småcellig lungcancer. Durvalumab som konsolide-
ring till radiokemoterapi för patienter med NSCLC stadium 
III kommer att öka behovet av samordning avseende radio-
logisk utvärdering efter strålbehandling samt initiering av 
behandling inom stipulerade 42 dagar hos patienter med 
gott allmäntillstånd samt ≥1 % PD-L1- uttryck. För dessa 
patienter får numera durvalumab anses vara standardbe-
handling.

Antalet 
händelser

Durvalumab             243/476                             17.2                              66.7                              49.6
                                                                               (13.1-23.9)                (50.9-60.2)                  (44.6-64.2)

Placebo                       173/237                  5.6                               34.4                              26.7
                                                                                 (4.6 -7.7)                  (28.2 - 40.7)               (20.9 - 32.9)

Median OS
(95% Cl)
months

12-mån OS
(95% Cl)

%

24-mån OS
(95% Cl)

%

Durvalumab 

Placebo

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Tid från randomisering (månader)

Durvalumab          475   377       352       365         213      155         153      143        115         83          43           23           0             0                                           

Placebo                   237   153       156         86            67         55           46        39           32          24          10            5             0             0           

PROGRESSIONSFRI ÖVERLEVNAD

Figur 4.
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