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MINI-REVIEW:

Sa kan ny kunskap fordndra
behandling av icke-operabel

Behandlingen av patienter med lokaliserad icke-operabel lungcancer har under flera ar
resulterat i modesta dverlevnadssiffror. Denna mini-review syftar till att belysa aktuell
kunskapsniva avseende kurativt syftande radiokemoterapi for ovanstdende patientgrupp
samt de data avseende konsolideringsterapi med durvalumab som nu haller pa att
revolutionera behandlingsalgoritmen for dessa patienter. Det skriver 6verlakare Michael
Bergqvist, Gavle sjukhus, i samarbete med Simon Ekman, overldkare vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, specialistlakare Georg Holgersson, Akademiska sjukhuset, och Stefan

Bergstrom, overldkare vid Gavle sjukhus.

tia. Ar 1912 publicerade Adler ef a/ sin rapport ~Pri-
mary Malignant Growths of the Lungs and Bronchi”
som dr en sammanstillning av de for virlden da kdnda 374

I ungcancer och lungcancerbehandling 4r nutidshisto-

lungcancerfallen'. Tyvirr har utvecklingen gatt at fel hall
och i Sverige rapporterade Socialstyrelsen 2017 att 1 925
min och 2 156 kvinnor insjuknat i lungcancer och att anta-
let dodsfall i lungcancer samma ar var 1 870 f6r mian samt
1 933 for kvinnor®. Lungcancer indelas histologiskt i icke-
smacellig lungcancer som utgor cirka 85 procent av alla
lungcancerfall och resterande del utgors frimst av smacellig
lungcancer. Skivepitelcancer samt adenocarcinom utgor de
storsta histopatologiska subgrupperna inom icke-smacellig
lungcancer. Under senare ar har det skett ett skifte dir grup-
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pen adenocarcinom har 6kat i antal medan motsvarande
andel patienter med skivepitelcancer har minskat’. Behand-
lingen av icke-smacellig lungcancer dr multimodal men ge-
nerellt anses patienter med ett gott allméntillstand och ope-
rabel tumor vara aktuella for kirurgisk intervention och ad-
juvant cytostatikabehandling vid patologiskt tumérstadium
IB-III. Patienter med avancerad sjukdom (tidigare stadium
ITIB-IV) anses generellt vara fall for palliativa insatser* dér
tidigare frimst cytostatikabehandling samt palliativ stral-
behandling varit dominerande behandlingar, men dir nu de
tumorbiologiska framstegen med malriktade behandlingar
och immunterapi rejilt har forindrat den kliniska vardagen
inom lungcancervarden med forbittrad 6verlevnad for pa-
tienterna. Idag dr femarsarsoverlevnaden i lungcancer i Sve-
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Fig 1A; Generell 6verlevnad.

rige 17 procent for min och 24 procent for kvinnor (data
fran Socialstyrelsen 2016)”.

Andelen patienter med lokalt avancerad icke-smacellig
lungcancer (stadium ITTA-ITIC) utgor cirka 25-30 procent
av alla diagnostiserade lungcancerfall arligen’. Behandlingen
for denna grupp ir divergerande om man jimfoér mellan
olika linder (men dven inom linder). Generellt anses att om
dessa patienter inte kan opereras sa ir de aktuella for kura-
tivt syftande radiokemoterapi och denna behandlingsmo-
dalitet har utgjort standardbehandling f6r denna patient-
grupp under ett flertal ar’. Trots detta dr 6verlevnaden efter
fem ar mycket modest och enligt Auperins meta-analys fran
2010 enbart 15 procent’. Behovet av forbittring dr salunda
uppenbart och ett flertal studier har under 2010-talet initie-
rats ilinje med etableringen av maintenance-behandling vid
avancerad icke-smacellig lungcancer. Avsikten med denna
mini-review ar att askadliggora det aktuella kunskapsliget
for behandling av inoperabel stadium IIT icke-smacellig
lungcancer men framforallt att belysa bakgrunden till aktu-
ell behandlingsalgoritm och nu tillgidngliga studier, studier
som med stor sannolikhet kommer att forindra hur vi be-
handlar vara patienter i vardagen.

STRALDOS OCH FRAKTIONERING

Ar 1987 presenterade Perez et al en studie dir man stralbe-
handlade patienter med dagliga tva Gy’s fraktioner och un-
dersokte tre olika slutdoser pa 40, 50 respektive 60 Gy. De
visade att trearsoverlevnaden var sex procent for 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 forbittrad lokal kontroll
ijaimforelse med de patienter som erholl 40 Gy®. Stralbe-
handlingstekniken var under 1990-talet tvadimensionell
vilket resulterade i en hel del toxicitet. Under senare delen
av 1990-talet introducerades tredimensionell konform stral-
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Fig 1B; Sjukdomsspecifik verlevnad.

behandling som sedan féljdes av intensitetsmodulerad RT
(IMRT)) vilket ytterligare har reducerat exponeringen av
hoga straldoser till omgivande normal vivnad och foljakt-
ligen minskat toxiciteten’.

Den forbittrade stralbehandlingstekniken resulterade i
nya studier i vilka man prévade att 6ka slutdosen. Den mest
kinda av dessa 4t RTOG 0617 i vilken forfattarna randomi-
serade patienter med stadium IIT till veckovis behandling
med karboplatin och paklitaxel med en daglig straldos av
tva Gy och efter avslutad stralbehandling erholl patienterna
tva konsoliderande behandlingar med cytostatika. Studiens
mal var att undersdka om 74 Gy resulterade i en forbittrad
6verlevnad vid jimforelse med kontrollarmens 60 Gy. Dess-
utom inkluderade studien randomisering avseende tilligg
av EGFR-antikroppen cetuximab. RTOG 0617 visade att
det forelag en forsimrad Gverlevnad for de patienter som
erholl 74 Gy i slutdos (i median 19,5 méan) medan motsva-
rande 6verlevnad for de patienter som erholl 60 Gy var 28,7
man (p=0,0007; HR 1,56; 95 % CI: 1,19-2,06)". Ett flertal
mindre studier har undersékt om en doseskalering kan re-
sultera i en forbittrad lokal kontroll och 6verlevnad, dock
med divergerande resultat'”. En av dem var en svensk ran-
domiserad fas II-studie som avbréts i fortid pa grund av
okad toxicitet vid doskeskalering. Baserat pa den fortsatta
tekniska utvecklingen av straltekniker samt dosplanering
kommer sannolikt slutdosen i framtiden att kunna okas,
men i nuldget har bland annat ESMO (European Society
for Medical Oncology) definierat att kurativt syftande stral-
dos skall vara > 60 Gy och att ’slutdos >66 Gy ir ej rekom-
menderat utanfor kliniska studier”"”. Tolkningen av dessa
data skiljer sig dock at mellan olika linder och i det svenska
vardprogrammet definieras 60 Gy som en inadekvat stral-
dos och rekommendation féreligger om en slutdos pa 68-70
Gy men att slutdoser >70 Gy ses som experimentella och e¢j
skall administreras utanfor kliniska studier®.
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STRALNING | KOMBINATION MED CYTOSTATIKA

De forsta studierna som belyste vinsten av kombinations-
behandling med cytostatika och extern stralbehandling bor-
jade publiceras under 1970/80-talet, men den forsta studien
(meta-analysen) som fick genomslag publicerades 1995. 1
denna studie dir 3 033 patienter var inkluderade fran 22
studier pavisades en signifikant minskning av dédligheten
med tilligget av kemoterapi till stralbehandlingen. Studien
inkluderade ett flertal olika cytostatika-kombinationer men
de patienter som behandlades med cisplatin-baserad cytos-
tatika uppvisade en minskad risk f6r dod med fyra procent
efter tva ars uppfoljning och tvd procent efter fem ars upp-
folining'.

SEKVENTIELL ELLER KONKOMITANT RADIOKEMOTERAPI

Ett flertal olika studier har genomfoérts diar man har under-
sokt 6verlevnad samt toxicitet avseende sekventiell radio-
kemoterapi alternativt konkomitant radiokemoterapi. Med
sekventiell behandling asyftas cytostatika som ges separat i
forhallande till radioterapin, sa kallad sekventiell radioke-
moterapi. Med konkomitant radiokemoterapi administreras
cytostatikabehandling samtidigt som radioterapin. Den for-
sta meta-analysen som belyste denna frigestillning publi-
cerades 2010 av Auperin ¢f a/. Studierna i analysen var upp-
byggda for att undersoka sekventiell cytostatikabehandling
som i denna meta-analys inkluderade behandling fore start
av stralbehandlingen respektive efter genomford stralbe-
handling eller konkomitant radiokemoterapi. Cisplatin ut-
gjorde basen i cytostatikabehandlingarna och median upp-
foljningstid var sex ar. Totalt 1 205 patienter inkluderades
fran sex kliniska studiet.

Konklusionen var att konkomitant radiokemoterapi re-
sulterade i en forlingd 6verlevnad vid jimforelse med sek-
ventiell radiokemoterapi (HR 0,84; 95 % CI; 0,74 — 0,95; P
= 0,004) samt dven sjukdomsspecifik 6verlevnad (HR 0,77;
95 % CI; 0.62 - 0.95; P = 0,01, Figur 1).

Nir det giller vetenskaplig stringens har meta-analyser-
na fran Cochrane-institutet haft ett stort inflytande pa kli-

nisk praxis. I meta-analysen fran 2010 konkluderar
O’Rourke ez al’ att konkomitant radiokemoterapi uppvisar
en absolut 6vetlevnadsfordel pa 10 procent vid tva arijim-
forelse med sekventiell radiokemoterapi. Avseende uppda-
terade studier pavisar dessa dven samma monster, det vill
sdga att konkomitant radiokemoterapi dr att foredra framfor
sekventiell radiokemoterapi och 6verlevnaden fran nyligen
publicerade studier pavisar en medianéverlevnad f6r denna
patientgrupp som stricker sig fran 21 till 26 manader'>'.
Avseende svenska riktlinjer 4r rekommendationerna fran
Socialstyrelsen for patienter med lokalt avancerad icke sma-
cellig lungcancer som inte gar att operera, att dessa ska er-
bjudas konkomitant radiokemoterapi (prioritet 3)”. Samma
rekommendation ges dven i nationella vardprogrammet for
lungcancer.

KONSOLIDERINGSBEHANDLING

2013 publicerade Tsujino et al en meta-analys i vilken samt-
liga tillgingliga konsolideringsstudier efter kurativt syftan-
de radiokemoterapi som publicerats fram till 31 december
2011 medriknades. Totalt 41 studier inkluderades i meta-
analysen och av dessa var sju randomiserade fas ITI-studier.
Analysen visade att det inte forelag nagon statistisk signifi-
kant skillnad mellan de patienter som erholl konsoliderings-
cytostatika (CCTH) efter kurativt syftande radiokemoterapi
ijimforelse med de som ej erholl konsolideringsterapi med
cytostatika (CCT-) HR=0,94 (95 % CI; 0,81-1,09; p = 0,40)
(19,0 man; 95 % CI; 17,3-21,0) vs CCT— (17,9 min; 95 %
CI; 16,1-19,9)". Tabell 1 visar aktuella studier dir konsoli-
deringsbehandling vs ej har undersokts.

Bradley et al. presenterade RTOG 0617 i vilken tilligget
av cetuximab men 4ven en okad total straldos 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 erholl tva
veckor efter avslutad radiokemoterapi tva cykler av konso-
lideringscytostatika i form av paklitaxel (200 mg/m?) och

Forfattare Konsolidering Median OS p-varde

Hanna et al. Docetaxel 75 mg/m? 3 cykler d21 vs ingen konsolidering Konsolidering 21,2 man vs p=0,88
23,2 man

Flentje et al. Cisplatin 80 mg/m? d1, vinorelbin 60-80 mg/m?d1,8., 3 cykler d21 konsolidering 20,8 man vs p=0,87
18,5 man

Ahn et al. Cisplatin 35 mg/m? d1,8; docetaxel 35 mg/m? d1, 8, 3 cykler konsolidering 21,8 vs p=0,87
20,6 man

Kelly et al. Docetaxel 75 mg/m?, 3 cykler och dérefter randomiserades patienterna | Gefitinib 23 man vs 35 mén placebo

till gefitinib 250 mg dagligen under 5 ar alt ej
Tabell 1.
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karboplatin (AUC 6). Patienter som randomiserades till ce-
tuximab erholl 400 mg/m* (initial behandling) foljt av
veckodoser med 250 mg/m* och denna dosering fortsatte
under konsolideringsbehandlingen. Totalt inkluderades 544
patienter men studien pavisade att tilligget av konsolide-
ringsbehandling ej forbittrade 6verlevnaden®.

KONSOLIDERING MED IMMUNTERAPI

Immunterapi har de senaste aren successivt forindrat det
sitt som vi behandlar patienter med lungcancer. En av de
faktorer som har varit av intresse for att berittiga konsoli-
derande behandling med immunterapi efter kurativt syf-
tande stralbehandling har varit den sa kallade abskopala ef-
fekten. Abskopal effekt innebir i korthet att hos patienter
med multipla metastaser kan tumorreduktion ske hos me-
tastaser som ligger utanfor det primira stralbehandlingsfil-
tet (ab=fran ; scopus=mal) och detta fenomen beskrevs re-
dan 1953 av Mole et 4/”. Traditionellt har stralbehandling
ansetts kunna férsimra immunsystemet da leukocyter per
definition 4r stralkdnsliga, men ett flertal studier har pavisat
att stralbehandling kan inducera en 6kad “mognad” av an-
tigen-presenterande celler via inflammationsmedierade kas-
kader och 6veruttrycka antigener (sekundirt till tumorav-
dodande effekt) vilket ssammantaget resulterar i ett 6kat im-
munsvar®.

Sekundirt till ovan initierades mindre studier avseende
detta for cancerpatienter och for lungcancerpatienter pre-
senterades 2014 den forsta storre studien i vilken tilligget
avimmunterapi (som konsolidering) presenterades. I denna
studie studerades tilligget med tecemotide (L-BLP25) efter
kurativt syftande radiokemoterapi. Tecemotide ir utvecklat
for att inducera ett cellulirt immunsvar mot cancerceller
som uttrycker MUCT. MUCI ir ett glykoprotein-antigen
som ir 6veruttryckt 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 uppligg var nagot divergerande och 65 pro-
cent av patienterna genomgick konkomitant radiokemote-
rapi medan motsvarande 35 procent fick sekventiell behand-

ling; dock randomiserat 1:1 mellan bigge studiearmar. For
att kunna inkluderas i studien krivdes initiering av behand-
ling inom 4—12 veckor efter avslutad stralbehandling och
radiologisk bekriftelse av stabil sjukdom alternativt respons.
Av initialt inkluderade 1 513 patienter erholl 829 patienter
behandling med tecemotide och 410 patienter randomise-
rades till placebo. Overlevnadsanalysen pavisade att patien-
terna som behandlats med tecemotide uppvisade en median-
overlevnad pa 25,6 manader medan motsvarande for pla-
cebo var 22,3 manader (HR =0,88, 95 % CI; 0,75-1,03;
p=0123)*.

Under maj manad 2014 initierades PACIFIC-studien i
236 linder globalt. Totalt inkluderades 983 patienter i stu-
dien och av dessa uppfyllde 713 patienter inklusionskriteri-
erna och randomiserades enligt 2:1 férhallande, vilket med-
forde att 473 patienter fick behandling med PD-L1-himma-
ren durvalumab och 236 erholl placebo.

Studiepopulationen utgjordes av patienter som genom-
gatt konkomitant radiokemoterapi och planerats initiera be-
handling med konsoliderande durvalumab inom 42 dagar
efter avslutad konkomitant radiokemoterapi. Avseende de-
finitionen kurativt syftande strilbehandling uppvisar resul-
tatet fran studien att majoriteten av patienterna behandlades
till en slutdos av 254 Gy - <66 Gy (>90 procent av patien-
terna) men studien rapporterar dven att tre patienter be-
handlats med en slutdos av <54 Gy och 49 patienter med
en slutdos >66 Gy - <74 Gy. Den senare slutdosen foljer de
svenska riktlinjerna och resultatet fran studien bekriftar
den heterogenitet som ses avseende definitionen av kurativt
syftande straldoser. Under den konkomitanta radiokemote-
rapin skulle patienterna genomga tva cykler med platinum-
baserad dubblettbehandling. I studien erholl salunda 55,9
procent en cisplatinbaserad dubblettbehandling medan 41,8
procent erholl karboplatinbaserad dubblett. Av de 902 pa-
tienter som genomgick initial radiokemoterapi behandlades
191 patienter med induktionsbehandling med cytostatika
fore initiering av den konkomitanta radiokemoterapin.

Behovet av induktionsbehandling ér intressant ur flera
perspektiv. I Sverige anvinder vi oss av en induktionsbe-

PACIFIC-STUDIEN
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Figur 3.

handling med frimst cisplatinbaserad dubblett som admi-
nistreras till patienterna under den tid som stralbehand-
lingen planeras och patienterna genomgar sedan tva cykler
med cisplatinbaserad dubblett under stralbehandlingen.
Detta koncept bygger pa de studier som den Svenska Lung-
cancerstudiegruppen (SLUSG) har genomfort™* och foljer
salunda det uppligg som PACIFIC-studien anvinde (Figur
2).

Kliniskt intressant att notera ar att for att kunna erhalla
konsolideringsbehandlingen definierade inklusionskriteri-
erna att patienterna skulle ha ett gott allmantillstand (PS 0
alt 1) samt ej pavisa progression efter avslutad konkomitant
radiokemoterapi. I studien skedde radiologisk utvirdering
inom 42 dagar efter avslutad radiokemoterapi och direfter
var attonde vecka under forsta aret (alternativt till progress),
samt under ar tva och framover var 12:e vecka. Utvirdering
radiologiskt utgjordes av datortomografi (CT) alternativt
magnetresonanstomografi (MRT) och respons virderades
enligt RECIST 1:1-kriterierna. Studien tillit inklusion upp
till 42 dagar efter avslutad stralbehandling for att mojlig-
gora for patienter som utvecklat toxicitet att aterhdmta sig
fore inklusion i studien, men trots detta var det 225 patien-
ter av de 983 patienterna som inkluderades i studien som ej
uppfyllde inklusionskriterierna fér randomisering. Sanno-
likt progredierade en hel del av dessa patienter fore avslu-
tande av primirbehandlingen och savitt undertecknade vet
sa var CT/MRT hjirna alternativt PET-undersokning infor

18 onkologi i sverige nr 4 — 19

beslut av kurativt syftande radiokemoterapi ej obligatoriskt.
Patienter med blandad icke-smacellig lungcancerhistologi
tilldts 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 stralbehandling) stipulerade in-
klusionskriterierna att CTCAE >grad 2 resulterade i exklu-
sion vilket innebar att patienter med <CTCAE grad
2-pneumonit var inkluderbara i studien (savida de ¢j stod
pa 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 erholl placebo. Median uppféljningstid var
25,2 manader och vid progress genomgick 41 procenti stu-
diearmen efterféljande behandlingar (second-line) medan
motsvarande siffra for kontrollarmen var 54 procent.

Durvalumab pavisade en signifikant forbittrad total-
overlevnad vid jimforelse med kontrollarmen (HR 0,68, CI;
0,469-0,997; P=0,00251)(Figur 3). Andelen patienter som
erholl komplett respons alternativt partiell respons var 30
procent i durvalumab-armen och 17,9 procent i placebo-
armen (baserat pa utvirderingsrontgen vid inklusion i stu-

dien).
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PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD
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Tid fran randomisering (manader)

21 24 27 30 33 36 39

143 115 83 43 23 0 0

39 32 24 10 5 0 0

Figur 4.

For samtliga kliniska parametrar forelag en fordel for
behandling med durvalumab. Av specifikt intresse kan
ndmnas att patienter som initierade behandling med kon-
solideringsterapin inom 14 dagar efter stralbehandlingen
forefoll ha en 6verlevnadsfordel. Orsaken till detta dr ndgot
oklar, men dessa patienter kan mojligtvis ha haft ett bittre
allmintillstand och mindre toxicitet jimfort med den Gv-
riga studiegruppen, men man kan inte heller utesluta att den
abskopala effekten kan vara mer uttalad ju tidigare man in-
itierar behandling.

Progressionsfri dverlevnad pavisade en median pa 17,2
manader for studiearmen och 5,6 manader for kontrollar-
men (HR 0,53; 95 % CI, 0,41-0,63) (Figur 4).

Gillande 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 23 pneumoniter (stral- eller
behandlingsorsakad) utgjorde 1,9 procent i behandlingsar-
men medan motsvarande siffra for placeboarmen var 1,6
procent.

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

I'studieprotokollet nimns att tillgang till tumormaterial for
analys ej dr ett explicit krav for inklusion i PACIFIC-studien
men trots detta insamlades 371 tumorklossar (av totala an-
talet patienter, 713) for analys av PD-L1-uttryck. Problema-
tiken med PD-L1-uttryck 4r mangfacetterad men i aktuell
studie analyserades uttrycket fore det att stralbehandlingen
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initierades och silunda kan man ej veta vilket uttrycket var
i samband med att studien initierades (efter stralbehand-
lingen). Dessutom foreligger en tumorheterogenitet vilket
ytterligare kan paverka resultatet. Baserat pa en empirisk
cut-off niva 225 % alt <25 % i PD-L1-uttryck genomfordes
overlevnadsanalyser som pavisade en férdel med behand-
ling med durvalumab oavsett ovanstaende. Infoér godkin-
nande i Europa begirde Committee for Medicinal Products
for Human Use ytterligare analyser avseende uttrycket av
PD-L1. I dessa nya analyser, baserat pa de 148 tumorklossar
som pavisade <1 % PD-L1-uttryck, sig man inte nagon
overlevnadsfordel for de patienter som uttryckte <1 % PD-
L1 (HR=1,36; 95 % CI; 0,79-2,32), varfor indikationen for
behandling med durvalumab i Europa begrinsades till pa-
tienter med PD-L1-uttryck 21 %, motsvarande krav forelig-
ger ¢j 1 USA eller Japan.

SAMMANFATTNING

Behandling med konkomitant radiokemoterapi dr en etable-
rad behandling for patienter med icke operabelt stadium 11
av icke-smacellig lungcancer. Durvalumab som konsolide-
ring till radiokemoterapi for patienter med NSCLC stadium
ITT kommer att 6ka behovet av samordning avseende radio-
logisk utvirdering efter stralbehandling samt initiering av
behandling inom stipulerade 42 dagar hos patienter med
gott allmintillstand samt 21 % PD-L1- uttryck. For dessa
patienter far numera durvalumab anses vara standardbe-
handling.
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