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IMMUNTERAPI 
ger nya möjligheter att behandla äldre 
patienter med icke-småcellig lungcancer
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Icke-småcellig lungcancer (NSCLC) utgör ca 85 procent 
av all lungcancer och är den cancersjukdom som orsakar 
flest dödsfall såväl i Sverige som globalt1,2. Länge har be-

handlingsmöjligheterna vid spridd NSCLC varit tämligen 
få och prognosen i de flesta fall varit mycket dålig3. Under 
det senaste årtiondet har dock behandlingen förändrats i 
grunden genom tillkomsten av målriktade läkemedel och 
immunterapi i behandlingsarsenalen4. Behandling med så 
kallade immuncheckpoint-hämmare har visat sig mycket 
framgångsrikt vid behandling av NSCLC och både PD1- 
och PD-L1-hämmare används nu rutinmässigt vid behand-
ling av avancerad NSCLC, både i första och andra behand-
lingslinjen och i såväl monoterapi som tillsammans med 
cytostatika5. Dessutom tillkommer i allt snabbare takt nya 
preparat och nya indikationer vilket är mycket glädjande och 
öppnar helt nya möjligheter för behandling av patienter med 
NSCLC.

Samtidigt som möjligheterna blir fler blir det också fler 
faktorer att ta hänsyn till vid val av behandling till den en-
skilda patienten. En sådan faktor är patientens ålder som i 
sin tur kan vara associerat med ökad komorbiditet, försäm-
rad organfunktion samt ökat antal mediciner med risk för 
interaktioner. Hälften av alla lungcancerpatienter är > 70 
år6 samtidigt som denna patientgrupp är underrepresente-
rad i kliniska studier7. Det är känt att immunförsvaret, pre-
cis som resten av kroppen, genomgår en förändring med 
stigande ålder8. Det innebär bland annat en försämrad funk-

tion hos T-cellerna som spelar en viktig roll vid försvaret 
mot cancer och vars funktion utnyttjas vid behandling med 
immuncheckpoint-hämmare9. En viktig fråga blir därför 
om hög ålder påverkar effekt och biverkningar av immun-
terapi hos patienter med NSCLC. Syftet med denna artikel 
är att presentera vad som hittills är känt om ålderns inver-
kan på behandlingen med de immuncheckpoint-hämmare 
som används vid NSCLC, främst med utgångspunkt i de 
subgruppsanalyser som har gjorts på olika åldersgrupper i 
de fas III-studier som ligger till grund för de preparat som 
används idag.

Introduktionen av immuncheckpoint-hämmare har inneburit helt nya behandlingsmöjlig-
heter för patienter med NSCLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunförsvar och 
det är oklart hur immunförsvarets åldrande påverkar behandlingens effekt och biverkningar. 
Det skriver specialistläkaren Georg Holgersson vid Akademiska sjukhuset i en översikt av 
ett högaktuellt område. Han konstaterar också att det med tanke på den höga medelåldern 
hos patienter med NSCLC är angeläget med fler studier som kan ge oss en bättre förståelse 
för ålderns betydelse för effekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med immunterapi. 

Samtidigt som 
möjligheterna blir 

fler blir det också fler faktorer 
att ta hänsyn till vid val av 
behandling till den enskilda 
patienten, en sådan faktor 
är patientens ålder.
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GENOMGÅNG AV STUDIER

Pembrolizumab
I den trearmade fas III-studien KEYNOTE 010-studien 
jämfördes PD-1-hämmaren pembrolizumab i doserna 2 
mg/kg och 10 mg/kg var 3:e vecka med docetaxel vid åter-
fall av PD-L1-positiv (≥ 1%) NSCLC10. Det sågs en fördel 
med avseende på median totalöverlevnad (OS) för patien-
terna som fick pembrolizumab 2 mg/kg (10,4 månader) och 
pembrolizumab 10 mg/kg (12,7 månader) jämfört med pa-
tienterna som fick docetaxel (8,5 månader). Äldre patienter 
(≥ 65 år) utgjorde 41 procent av patienterna men inga pa-
tienter > 70 år inkluderades. Den äldre gruppen hade en 
hazardkvot (HR) för OS på 0,76 (95 % CI 0,57–1,02) vid 
jämförelse med docetaxel jämfört med 0,63 (95 % CI 0,50–
0,79) för den yngre gruppen < 65 år. I KEYNOTE-
024-studien jämfördes pembrolizumab (200 mg var 3:e 
vecka) med standard platinum-baserad cytostatikadublett i 
första linjens behandling av PD-L1-positiv (≥ 50%) avan-
cerad NSCLC11. Median progressionsfri överlevnad (PFS) 
var signifikant bättre i pembrolizumab-armen jämfört med 
cytostatika-armen (10,3 månader vs 6,0 månader). Äldre 
patienter (≥ 65 år) utgjorde 54 procent av patienterna och 
den äldsta patienten som fick behandling med pembrolizu-
mab var 90 år. Vid subgruppsanalys av PFS sågs en fördel 
för pembrolizumab jämfört med docetaxel i både den äldre 
(HR 0,45; 95 % CI 0,29–0,70) och yngre (HR 0,61; 95 % CI 
0,40–0,92) åldersgruppen < 65 år. I KEYNOTE-189-stu-
dien jämfördes kombinationen platinum-pemetrexed + 
pembrolizumab/placebo i första linjen hos patienter med 
avancerad NSCLC av icke-skivepiteltyp12. OS vid 12 måna-
der var 69 procent i pembrolizumab-armen jämfört med 49 
procent i placebo-armen. Vid subgruppsanalys av OS sågs 
en fördel för pembrolizumab jämfört med placebo i grup-
pen ≥ 65 år (HR 0,64; 95 % CI 0,43–0,95) och ännu tydli-
gare i gruppen < 65 år (HR 0,43; 95 % CI 0,31–0,61). I 
KEYNOTE 407-studien jämfördes kombinationen karbo-
platin-paklitaxel/nab-paklitaxel + pembrolizumab/placebo 
i första linjen hos patienter med avancerad NSCLC av ski-
vepiteltyp13. Median OS var 15,9 månader hos patienterna 
som fick tillägg med pembrolizumab jämfört med 11,3 må-
nader hos patienterna som fick placebo. Medianåldern var 
65 år i båda behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys av 
OS sågs att äldre patienter (≥ 65 år) som fick pembrolizu-
mab hade ett HR på 0,74 (95 % CI 0,51–1,07) vid jämfö-
relse med placebo jämfört med ett HR på 0,52 (95 % CI 
0,34–0,80) för den yngre gruppen < 65 år. Generellt sågs i 
studierna på pembrolizumab en lägre frekvens av biverk-
ningar hos patienter som fick immunterapi jämfört med 
cytostatika men ingen jämförelse av biverkningarnas frek-
vens och allvarlighetsgrad gjordes mellan åldersgrupperna.

Nivolumab
I fas III-studien CheckMate-017 jämfördes PD-1-hämma-
ren nivolumab mot docetaxel hos patienter med recidiv av 
NSCLC av skivepiteltyp14. Patienterna som fick nivolumab 
hade en median OS på 9,2 månader jämfört med 6,0 måna-
der i docetaxelarmen. I en subgruppsanalys av OS sågs att 
överlevnadsfördelen för nivolumab jämfört med docetaxel 

fanns i åldersgrupperna < 65 år (HR 0,52; 95 % CI 0,35–
0,75) och 65-74 år (HR 0,56; 95 % CI 0,34–0,91) men inte 
för patienter ≥ 75 år (HR 1,85; 95% CI 0,76 – 4,51). Studien 
CheckMate-057 hade samma upplägg som CheckMate-017 
förutom att den bara inkluderade NSCLC av icke-skivepi-
teltyp15. Median OS hos patienterna som fick nivolumab var 
12,2 månader jämfört med 9,4 månader i docetaxelarmen. 
Vid subgruppsanalys av OS sågs att överlevnadsfördelen för 
nivolumab jämfört med docetaxel var signifikant i ålders-
gruppen 65-74 år (HR 0,63; 95 % CI 0,45 – 0,89) men icke-
signifikant för patienter < 65 år (HR 0,81; 95 % CI 0,62 – 
1,04) och patienter ≥ 75 år (HR 0,9; 95 % CI 0,43 – 1,87). 
Vid en genomgång av biverkningsdata för nivolumab i re-
gistreringsstudierna för NSCLC (CheckMate-017 och 
-057), malignt melanom och njurcancer i olika åldersgrup-
per sågs att grad 3-5 adverse events (AE) förekom hos 58 
procent av patienter < 65 år, hos 63 procent av patienter 
65-69 år och hos 72 procent av patienter ≥ 70 år som fick 
nivolumab16. Hantering av biverkningar med immunmodu-
lerande läkemedel krävdes hos 42 procent av patienter < 65 
år, hos 47 procent av patienter 65-69 år och hos 52 procent 
av patienter ≥ 70 år. I Fas III/IV-studien CheckMate 153 
undersöktes 1 426 patienter som behandlades med nivolu-
mab efter progress på minst en tidigare systemisk behand-
ling17. Det sågs att medianöverlevnaden var likvärdig i grup-
pen patienter ≥ 70 år (10,3 månader) jämfört med gruppen 
< 70 år (9,1 månader). Även andelen AE var på samma nivå 
i gruppen ≥ 70 år (62 % alla grader och 12 % grad 3/4) som 
i gruppen < 70 år (59 % alla grader och 11 % grad 3/4).

I fas III-studien Check-Mate-026 jämfördes nivolumab 
med platinum-baserad kemoterapi i första linjen hos patien-
ter med avancerad PD-L1-positiv (≥ 1%) NSCLC18. Man 
fann i studien ingen signifikant skillnad i median OS mellan 
de båda behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys fann 
man ingen skillnad med avseende på överlevnad jämfört 
med cytostatika, varken hos patienter ≥ 65 år eller hos pa-
tienter < 65 år.

Atezolizumab
I OAK-studien randomiserades patienter med avancerad 
NSCLC som erhållit 1–2 tidigare behandlingslinjer till an-
tingen PD-L1-hämmaren atezolizumab eller docetaxel tills 
progress eller oacceptabla biverkningar19. Medianöverlev-
naden var signifikant längre i atezolizumab-armen (13,8 
månader) jämfört med docetaxel-armen (9,6 månader). 
Skillnaden var tydligast hos PD-L1-positiva (≥ 1%) tumörer 
men sågs även hos PD-L1-negativa (< 1 %). Vid sub-
gruppsanalys var den förbättrade överlevnaden med atezo-
lizumab något tydligare hos den äldre gruppen ≥ 65 år (HR 
0,66; 95 % CI 0,52–0,83) jämfört med gruppen < 65 år (HR 
0,80; 95 % CI 0,64–1,00). Andelen TRAE var lägre i grup-
pen som fick atezolizumab (15 %) jämfört med i gruppen 
som fick docetaxel (43 %) men ingen jämförelse gjordes 
med avseende på skillnader i biverkningar mellan ålders-
grupperna. I fas III-studien IMpower150 randomiserades 
patienter till behandling med kombinationerna atezolizu-
mab plus karboplatin och paklitaxel (ACP), bevacizumab 
plus karboplatin och paklitaxel (BCP) samt atezolizumab 
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plus BCP (ABCP) givet var 3:e vecka mot avancerad NS-
CLC i första linjen20. Studien visade att ABCP-kombinatio-
nen gav längst PFS (8,3 månader jämfört med 6,8 månader 
i BCP-armen) och OS (19,2 månader jämfört med 14,7 må-
nader i BCP-armen) oavsett PD-L1-uttryck och EGFR/
ALK-status, dock till priset av en högre toxicitet (55,7 % 
grad 3–4 AE i ABCP-armen jämfört med 47,7 % i BCP-
armen). Vid subgruppsanalys sågs den förbättrade överlev-
naden i åldersgrupperna < 65 år (HR 0,78; 95 % CI 0,60–
1,00) och 65-74 år (HR 0,69; 95 % CI 0,49–0,96) men inte 
i gruppen 75-84 år (HR 0,94; 95 % CI 0,50–1,76), som dock 
bara utgjorde 9 % av patientmaterialet21.

Durvalumab
I PACIFIC-studien jämfördes konsoliderande behandling 
med PD-L1-hämmaren durvalumab med placebo varannan 
vecka i upp till 12 månader efter genomgången radiokemo-
terapi mot stadium III NSCLC22. Durvalumab gav en sig-
nifikant längre median PFS jämfört med placebo (17,2 må-
nader jämfört med 5,6 månader) samt längre 24-månaders 
OS (66 % jämfört med 56 %). Vid subgruppsanalys sågs 
förbättringen i OS för durvalumab jämfört med placebo 
tydligare i åldersgruppen < 65 år (HR 0.62; 95 % CI 0.44–
0.86) jämfört med i gruppen ≥ 65 år (HR 0.76; 95 % CI 
0.55–1.06). Incidensen av grad 3–4 AE var 11,8 % för dur-
valumab och 4,8 % för placebo men ingen jämförelse gjor-
des med avseende på skillnader i biverkningar mellan ål-
dersgrupperna.

Studie Behandlingslinje, 
preparat

Antal patienter, 
ålder

Viktiga fynd Subgruppsanalys hos äldre

KEYNOTE-01010 2L+,Pembrolizumab (2 
mg/kg och 10 mg/kg) vs. 
Docetaxel

n = 1034,
≥ 65 år 41%, median 
63 år, max 70 år

OS 12,7 vs 8,5 
månader, HR 0,61; 
p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,76 (95% CI 0,57–1,02)
< 65 år HR 0,63 (95% CI 0,50–0,79)

KEYNOTE-02411 1L,Pembrolizumab
vs. Platinum-baserad 
kemoterapi

n = 305,
≥ 65 år 54%, median 
65 år, max 90 år

PFS 10,3 vs 6,0 
månader, HR 0,50; p 
< 0,001

PFS
≥ 65 år HR 0,45 (95% CI 0,29–0,70)
< 65 år HR 0,61 (95% CI 0,40–0,92)

KEYNOTE-18912 1L (icke-skivepitel),
Pembrolizumab + 
platinum + pemetrexed 
vs.Platinum + peme-
trexed

n = 616,
≥ 65 år 51%, median 
64 år, max 84 år

12m OS 69% vs 49%, 
HR 0,49; p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,64 (95% CI 0,43–0,95)
< 65 år HR 0,43 (95% CI 0,31–0,61)

KEYNOTE-40713 1L (skivepitel),
Pembrolizumab + karbo 
+ pakli/nab-pakli 
vs. Karbo + pakli/
nab-pakli

n = 559,
≥ 65 år 54%, median 
65 år, 
max 87 år

OS 15,9 vs 11,3 månad-
er, HR 0,64; p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,74 (95% CI 0,51–1,07)
< 65 år HR 0,52 (95% CI 0,34–0,80)

CheckMate-01714 2L (skivepitel),
Nivolumab vs.
Docetaxel 

n = 272,
≥ 75 år 11%,
≥ 65 år 44%, median 
63 år, max 85 år

OS 9,2 vs 6,0 månader, 
HR 0,
59; p < 0,001

OS
≥ 75 år HR 1,85 (95% CI 0,76–4,51)
65-74 år HR 0,56 (95% CI 0,34–0,91)
< 65 år HR 0,52 (95% CI 0,35–0,75)

CheckMate-05715 2L (icke-skivepitel),
Nivolumab vs.
Docetaxel

n = 582,
≥ 75 år 7%,
≥ 65 år 42%, median 
62 år, max 85 år

OS 12,2 vs 9,4 
månader, HR 0,73; p 
= 0,002

OS
≥ 75 år HR 0,90 (95% CI 0,43–1,87)
65-74 år HR 0,63 (95% CI 0,45–0,89)
< 65 år HR 0,81 (95% CI 0,62–1,04)

CheckMate-02618 1L,Nivolumab vs.
Platinum-baserad 
kemoterapi

n = 541,
≥ 65 år 48%, median 
64 år, max 89 år

OS 14,4 vs 13,2 
månader, HR 1,02

OS
≥ 65 år HR 1,04 (95% CI 0,77–1,41)
< 65 år HR 1,13 (95% CI 0,83–1,54)

OAK19 2-3L, 
Atezolizumab vs.
Docetaxel

n = 850,
≥ 65 år 47%, median 
64 år, max 85 år

OS 13,8 vs 9,6 
månader, HR 0,73; p = 
0,0003

OS
≥ 65 år HR 0,66 (95% CI 0,52–0,83)
< 65 år HR 0,80 (95% CI 0,64–1,00)

IMpower15021 1L, Atezolizumab + 
bevacizumab + karbo + 
pakli vs. Bevacizumab + 
karbo + pakli

n = 802,
≥ 65 år 46%, median 
63 år, max 90 år

OS 19,2 vs 14,7 
månader, HR 0,78; p 
= 0,02

OS
75 - 84 år HR 0,94 (95% CI 0,50–1,76)
65-74 år HR 0,69 (95% CI 0,49–0,96)
< 65 år HR 0,78 (95% CI 0,60–1,00)

PACIFIC22 Adjuvant,
Durvalumab 
vs. placebo

n = 713
≥ 65 år 45%, median 
64 år, max 84 år

24m OS 66% vs 56%, 
HR 0,68; p = 0,0025

OS
≥ 65 år HR 0,76 (95% CI 0,55–1,06)
< 65 år HR 0,62 (95% CI 0,44–0,86)

Tabell 1: Fas III-studier på PD-1/PD-L1-hämmare vid NSCLC med subgruppsanalyser av äldre patienter
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SAMMANFATTNING

Introduktionen av immuncheckpoint-hämmare har inne-
burit helt nya behandlingsmöjligheter för patienter med NS-
CLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunförsvar 
och det är oklart hur immunförsvarets åldrande påverkar 
behandlingens effekt och biverkningar. De subgruppsana-
lyser som har gjorts i de stora studierna av de PD-1-/PD-L1-
hämmare som används vid NSCLC ger något motstridiga 
resultat men sammantaget pekar resultaten på att effekten 
hos äldre patienter är likvärdig med effekten hos yngre pa-
tienter (se tabell 1 för sammanfattning). De studier som har 
gjorts har dock inte varit designade för att specifikt svara på 
hur åldrandet påverkar behandlingseffekten och man har i 
de flesta studier använt en godtycklig gräns på 65 år för att 
analysera skillnader i överlevnad mellan yngre och äldre pa-
tienter. I de studier där de äldsta patienterna (> 75 år) har 
analyserats separat har antalet patienter i dessa grupper va-
rit relativt få med stora konfidensintervall och osäkra resul-
tat som följd. När det gäller tolerans har immuncheckpoint-
hämmare i allmänhet mindre biverkningar än cytostatika 
vilket i sig är gynnsamt för äldre patienter. Väldigt få studier 
har dock undersökt specifikt om biverkningarna av immun-
terapi skiljer sig hos äldre patienter med NSCLC jämfört 
med yngre och där det har gjorts har man inte hittat några 
större skillnader. Med tanke på den höga medelåldern hos 
patienter med NSCLC är det angeläget med fler studier som 
kan ge oss en bättre förståelse för ålderns betydelse för ef-
fekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med im-
munterapi.
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