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IMMUNTERAPI

ger nya mojligheter att behandla dldre
patienter med icke-smacellig lungcancer



Introduktionen avimmuncheckpoint-hammare har inneburit helt nya behandlingsmaéjlig-
heter for patienter med NSCLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunférsvar och
det ar oklart hur immunforsvarets dldrande paverkar behandlingens effekt och biverkningar.
Det skriver specialistlakaren Georg Holgersson vid Akademiska sjukhuset i en 6versikt av
ett hogaktuellt omrdde. Han konstaterar ocksa att det med tanke pa den héga medeldldern
hos patienter med NSCLC ar angeldaget med fler studier som kan ge oss en battre forstaelse
for dlderns betydelse for effekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med immunterapi.

av all lungcancer och dr den cancersjukdom som orsakar
flest dodsfall savil i Sverige som globalt'”. Linge har be-
handlingsmojligheterna vid spridd NSCLC varit timligen
fa och prognosen i de flesta fall varit mycket dalig’. Under
det senaste artiondet har dock behandlingen foérindrats i
grunden genom tillkomsten av malriktade likemedel och

I cke-smacellig lungcancer (NSCLC) utgor ca 85 procent

immunterapi i behandlingsarsenalen®. Behandling med sa
kallade immuncheckpoint-himmare har visat sig mycket
framgangsrikt vid behandling av NSCLC och bade PD1-
och PD-L1-himmare anvinds nu rutinmassigt vid behand-
ling av avancerad NSCLC, bade i forsta och andra behand-
lingslinjen och i savil monoterapi som tillsammans med
cytostatika®’. Dessutom tillkommer i allt snabbare takt nya
preparat och nya indikationer vilket 4r mycket glidjande och
oppnar helt nya mojligheter for behandling av patienter med
NSCI.C.

Samtidigt som mojligheterna blir fler blir det ocksa fler
faktorer att ta hinsyn till vid val av behandling till den en-
skilda patienten. En sadan faktor dr patientens alder som i
sin tur kan vara associerat med okad komorbiditet, forsim-
rad organfunktion samt 6kat antal mediciner med risk for
interaktioner. Hilften av alla lungcancerpatienter dr > 70
ar® samtidigt som denna patientgrupp ir underrepresente-
rad i kliniska studier”. Det dr kédnt att immunforsvaret, pre-
cis som resten av kroppen, genomgar en forindring med
stigande alder’. Det innebir bland annat en férsimrad funk-

’, Samtidigt som
majligheterna blir
[ler blir det ocksa fler faktorer
att ta héinsyn till vid val av
behandling till den enskilda

patienten, en sddan faktor
dr patientens dlder.

tion hos T-cellerna som spelar en viktig roll vid forsvaret
mot cancer och vars funktion utnyttjas vid behandling med
immuncheckpoint-himmare’. En viktig fraga blir ddrfor
om hog alder paverkar effekt och biverkningar av immun-
terapi hos patienter med NSCLC. Syftet med denna artikel
ir att presentera vad som hittills 4r kiint om alderns inver-
kan pa behandlingen med de immuncheckpoint-himmare
som anvinds vid NSCLC, frimst med utgangspunkt i de
subgruppsanalyser som har gjorts pa olika aldersgrupper i
de fas ITI-studier som ligger till grund for de preparat som
anvinds idag.
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GENOMGANG AV STUDIER

Pembrolizumab

I den trearmade fas I1I-studien KEYNOTE 010-studien
jaimfordes PD-1-hdmmaren pembrolizumab i doserna 2
mg/kg och 10 mg/kg var 3:e vecka med docetaxel vid ater-
fall av PD-L1-positiv (= 1%) NSCLC". Det sags en fordel
med avseende pa median totaléverlevnad (OS) for patien-
terna som fick pembrolizumab 2 mg/kg (10,4 manader) och
pembrolizumab 10 mg/kg (12,7 manader) jimfort med pa-
tienterna som fick docetaxel (8,5 manader). Aldre patienter
(= 65 ar) utgjorde 41 procent av patienterna men inga pa-
tienter > 70 ar inkluderades. Den ildre gruppen hade en
hazardkvot (HR) f6r OS pa 0,76 (95 % CI 0,57-1,02) vid
jaimforelse med docetaxel jamfort med 0,63 (95 % CI 0,50—
0,79) for den yngre gruppen < 65 ar. I KEYNOTE-
024-studien jamfoérdes pembrolizumab (200 mg var 3:e
vecka) med standard platinum-baserad cytostatikadublett i
forsta linjens behandling av PD-L1-positiv (= 50%) avan-
cerad NSCLC". Median progressionsfri éverlevnad (PFS)
var signifikant bittre i pembrolizumab-armen jimfért med
cytostatika-armen (10,3 manader vs 6,0 manader). Aldre
patienter (2 65 ar) utgjorde 54 procent av patienterna och
den dldsta patienten som fick behandling med pembrolizu-
mab var 90 ar. Vid subgruppsanalys av PTS sags en fordel
for pembrolizumab jaimfért med docetaxel i bade den dldre
(HR 0,45; 95 % C1 0,29-0,70) och yngre (HR 0,61; 95 % CI
0,40-0,92) aldersgruppen < 65 ar. | KEYNOTE-189-stu-
dien jimfordes kombinationen platinum-pemetrexed +
pembrolizumab/placebo i forsta linjen hos patienter med
avancerad NSCLC av icke-skivepiteltyp”. OS vid 12 mana-
der var 69 procent i pembrolizumab-armen jimfoért med 49
procent i placebo-armen. Vid subgruppsanalys av OS sags
en fordel for pembrolizumab jamfoért med placebo i grup-
pen = 65 ar (HR 0,64; 95 % CI 0,43-0,95) och dnnu tydli-
gare 1 gruppen < 65 ar (HR 0,43; 95 % CI 0,31-0,61). 1
KEYNOTE 407-studien jimférdes kombinationen karbo-
platin-paklitaxel /nab-paklitaxel + pembrolizumab/placebo
i forsta linjen hos patienter med avancerad NSCLC av ski-
vepiteltyp”. Median OS var 15,9 manader hos patienterna
som fick tilligg med pembrolizumab jimfoért med 11,3 ma-
nader hos patienterna som fick placebo. Medianaldern var
65 ar i bada behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys av
OS sags att dldre patienter (= 65 ar) som fick pembrolizu-
mab hade ett HR pa 0,74 (95 % CI 0,51-1,07) vid jimfo-
relse med placebo jimfort med ett HR pa 0,52 (95 % CI
0,34-0,80) for den yngre gruppen < 65 ar. Generellt sags i
studierna pa pembrolizumab en ligre frekvens av biverk-
ningar hos patienter som fick immunterapi jaimfort med
cytostatika men ingen jimforelse av biverkningarnas frek-
vens och allvarlighetsgrad gjordes mellan aldersgrupperna.

Nivolumab

I fas ITI-studien CheckMate-017 jimférdes PD-1-himma-
ren nivolumab mot docetaxel hos patienter med recidiv av
NSCLC av skivepiteltyp™. Patienterna som fick nivolumab
hade en median OS pa 9,2 manader jimfort med 6,0 mana-
der i docetaxelarmen. I en subgruppsanalys av OS sags att
overlevnadsfordelen for nivolumab jaimfort med docetaxel
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fanns i dldersgrupperna < 65 ar (HR 0,52; 95 % CI 0,35—
0,75) och 65-74 ar (HR 0,56; 95 % CI 0,34—0,91) men inte
for patienter 2 75 ar (HR 1,85; 95% CI 0,76 — 4,51). Studien
CheckMate-057 hade samma uppligg som CheckMate-017
forutom att den bara inkluderade NSCLC av icke-skivepi-
teltyp”. Median OS hos patienterna som fick nivolumab var
12,2 manader jamfort med 9,4 manader i docetaxelarmen.
Vid subgruppsanalys av OS sags att 6verlevnadsfordelen for
nivolumab jimfort med docetaxel var signifikant i alders-
gruppen 65-74 ar (HR 0,63; 95 % CI 0,45 —0,89) men icke-
signifikant for patienter < 65 ar (HR 0,81; 95 % CI 0,62 —
1,04) och patienter = 75 ar (HR 0,9; 95 % CI 0,43 — 1,87).
Vid en genomgang av biverkningsdata for nivolumab i re-
gistreringsstudierna for NSCLC (CheckMate-017 och
-057), malignt melanom och njurcancer i olika aldersgrup-
per sags att grad 3-5 adverse events (AE) férekom hos 58
procent av patienter < 65 ar, hos 63 procent av patienter
65-69 ar och hos 72 procent av patienter = 70 ar som fick
nivolumab'’. Hantering av biverkningar med immunmodu-
lerande likemedel krivdes hos 42 procent av patienter < 65
ar, hos 47 procent av patienter 65-69 ar och hos 52 procent
av patienter = 70 ar. I Fas IT1/TV-studien CheckMate 153
undersoktes 1 426 patienter som behandlades med nivolu-
mab efter progress pa minst en tidigare systemisk behand-
ling"”. Det sags att medianéverlevnaden var likvirdig i grup-
pen patienter 2 70 ar (10,3 manader) jimfort med gruppen
<70 ar (9,1 manader). Aven andelen AE var pa samma niva
igruppen =70 ar (62 % alla grader och 12 % grad 3/4) som
igruppen < 70 ar (59 % alla grader och 11 % grad 3/4).

I fas I1I-studien Check-Mate-026 jimfordes nivolumab
med platinum-baserad kemoterapi i forsta linjen hos patien-
ter med avancerad PD-L1-positiv (= 1%) NSCLC'". Man
fann i studien ingen signifikant skillnad i median OS mellan
de bada behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys fann
man ingen skillnad med avseende pa 6verlevnad jimfort
med cytostatika, varken hos patienter 2 65 ar eller hos pa-
tienter < 65 ar.

Ategolizumab

I OAK-studien randomiserades patienter med avancerad
NSCLC som erhallit 1-2 tidigare behandlingslinjer till an-
tingen PD-L1-himmaren atezolizumab eller docetaxel tills
progress eller oacceptabla biverkningar'”. Medianoverlev-
naden var signifikant lingre i atezolizumab-armen (13,8
manader) jamfért med docetaxel-armen (9,6 manader).
Skillnaden var tydligast hos PD-L1-positiva (= 1%) tumdrer
men sags dven hos PD-Ll-negativa (< 1 %). Vid sub-
gruppsanalys var den forbittrade 6verlevnaden med atezo-
lizumab nagot tydligare hos den dldre gruppen = 65 ar (HR
0,66; 95 % CI 0,52—-0,83) jamfort med gruppen < 65 ar (HR
0,80; 95 % CI10,64-1,00). Andelen TRAE var ligre i grup-
pen som fick atezolizumab (15 %) jaimfoért med i gruppen
som fick docetaxel (43 %) men ingen jimforelse gjordes
med avseende pa skillnader i biverkningar mellan alders-
grupperna. I fas ITI-studien IMpower150 randomiserades
patienter till behandling med kombinationerna atezolizu-
mab plus karboplatin och paklitaxel (ACP), bevacizumab
plus karboplatin och paklitaxel (BCP) samt atezolizumab



plus BCP (ABCP) givet var 3:e vecka mot avancerad NS-
CLC i forsta linjen™. Studien visade att ABCP-kombinatio-
nen gav lingst PFS (8,3 manader jimfoért med 6,8 manader
i BCP-armen) och OS (19,2 manader jimfért med 14,7 ma-
nader i BCP-armen) oavsett PD-L1-uttryck och EGFR/
ALK-status, dock till priset av en hogre toxicitet (55,7 %
grad 3—4 AE i ABCP-armen jimfort med 47,7 % i BCP-
armen). Vid subgruppsanalys sags den forbittrade Gverlev-
naden i aldersgrupperna < 65 ar (HR 0,78; 95 % CI 0,60—
1,00) och 65-74 ar (HR 0,69; 95 % CI 0,49-0,96) men inte
igruppen 75-84 ar (HR 0,94; 95 % CI 0,50-1,76), som dock

bara utgjorde 9 % av patientmaterialet’".

Behandlingslinje,
preparat

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

KEYNOTE-010"
KEYNOTE-024"

KEYNOTE-189"

KEYNOTE-407"

1L,Pembrolizumab
vs. Platinum-baserad
kemoterapi

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

1L (skivepitel),
Pembrolizumab + karbo
+ pakli/nab-pakli

vs. Karbo + pakli/
nab-pakli

CheckMate-017" 2L (skivepitel),

Nivolumab vs.
Docetaxel

CheckMate-057" 2L (icke-skivepitel),

Nivolumab vs.
Docetaxel

CheckMate-026"

IMpower150%
PACIFIC*

1L,Nivolumab vs.
Platinum-baserad
kemoterapi

2-3L,
Atezolizumab vs.
Docetaxel

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

Adjuvant,
Durvalumab
vs. placebo

Antal pa
alder

n=1034,
> 65 ar 41%, median
63 ar, max 70 ar

n =305,
> 65 ar 54%, median
65 ar, max 90 ar

n==616,
> 65 ar 51%, median
64 ar, max 84 ar

n =559,

> 65 ar 54%, median
65 ar,

max 87 ar

n=272,

>75ar 11%,

> 65 ar 44%, median
63 ar, max 85 ar

n =582,

> 75 ar 7%,

> 65 ar 42%, median
62 ar, max 85 ar

n =541,
> 65 ar 48%, median
64 ar, max 89 ar

n =850,
> 65 ar 47%, median
64 ar, max 85 ar

n =802,
> 65 ar 46%, median
63 ar, max 90 ar

n=713
> 65 ar 45%, median
64 ar, max 84 ar

Durvalumab

I PACIFIC-studien jimfordes konsoliderande behandling
med PD-L1-himmaren durvalumab med placebo varannan
vecka i upp till 12 manader efter genomgangen radiokemo-
terapi mot stadium ITT NSCLC*. Durvalumab gav en sig-
nifikant lingre median PFS jaimf6rt med placebo (17,2 ma-
nader jaimfort med 5,6 manader) samt lingre 24-manaders
OS (66 % jamfoért med 56 %). Vid subgruppsanalys sags
forbittringen 1 OS for durvalumab jaimfort med placebo
tydligare i dldersgruppen < 65 ar (HR 0.62; 95 % CI 0.44—
0.806) jamfort med i gruppen = 65 ar (HR 0.76; 95 % CI
0.55-1.06). Incidensen av grad 3—4 AE var 11,8 % for dur-
valumab och 4,8 % for placebo men ingen jimforelse gjor-
des med avseende pa skillnader i biverkningar mellan al-

dersgrupperna.

0S 12,7 vs 8,5
manader, HR 0,61;
p < 0,001

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

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

0S 15,9 vs 11,3 manad-

er, HR 0,64; p < 0,001

0S 9,2 vs 6,0 manader,

HRO,
59; p < 0,001

0S12,2vs 94
manader, HR 0,73; p
=0,002

0S 14,4 vs 13,2
manader, HR 1,02

0S13,8vs9,6

manader, HR0,73; p =

0,0003

0S 19,2 vs 14,7
manader, HR 0,78; p
=0,02

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

Tabell 1: Fas lll-studier pa PD-1/PD-L1-hdmmare vid NSCLC med subgruppsanalyser av dldre patienter

nter, Viktiga fynd Subgruppsanalys hos dldre
0s

> 65 ar HR 0,76 (95% Cl 0,57-1,02)
< 65 ar HR 0,63 (95% Cl 0,50-0,79)

PFS
> 65 &r HR 0,45 (95% Cl 0,29-0,70)
<65 &r HR 0,61 (95% Cl 0,40-0,92)

(O
> 65 ar HR 0,64 (95% Cl 0,43-0,95)
< 65 ar HR 0,43 (95% Cl 0,31-0,61)

(0N
=65 ar HR 0,74 (95% Cl 0,51-1,07)
< 65 ar HR 0,52 (95% Cl 0,34-0,80)

(O

=75 ar HR 1,85 (95% Cl 0,76-4,51)
65-74 ar HR 0,56 (95% Cl 0,34-0,91)
< 65 ar HR 0,52 (95% Cl 0,35-0,75)

(0N

=75 &r HR 0,90 (95% Cl 0,43-1,87)
65-74 &r HR 0,63 (95% Cl 0,45-0,89)
< 65 ar HR 0,81 (95% Cl 0,62-1,04)

(O
> 65 ar HR 1,04 (95% C1 0,77-1,41)
<65 ar HR 1,13 (95% Cl 0,83-1,54)

(O
> 65 ar HR 0,66 (95% Cl 0,52-0,83)
< 65 ar HR 0,80 (95% Cl 0,64-1,00)

(O

75 -84 ar HR 0,94 (95% C1 0,50-1,76)
65-74 ar HR 0,69 (95% Cl 0,49-0,96)
< 65 ar HR 0,78 (95% Cl 0,60-1,00)

(O
> 65 ar HR 0,76 (95% Cl 0,55-1,06)
<65 ar HR 0,62 (95% Cl 0,44-0,86)
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SAMMANFATTNING

Introduktionen av immuncheckpoint-himmare har inne-
burit helt nya behandlingsmojligheter for patienter med NS-
CLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunforsvar
och det dr oklart hur immunforsvarets aldrande paverkar
behandlingens effekt och biverkningar. De subgruppsana-
lyser som har gjorts i de stora studierna av de PD-1-/PD-L1-
himmare som anvinds vid NSCLC ger nagot motstridiga
resultat men sammantaget pekar resultaten pa att effekten
hos idldre patienter dr likvirdig med effekten hos yngre pa-
tienter (se tabell 1 f6r sammanfattning). De studier som har
gjorts har dock inte varit designade for att specifikt svara pa
hur aldrandet paverkar behandlingseffekten och man har i
de flesta studier anvint en godtycklig grins pa 65 ar for att
analysera skillnader i 6verlevnad mellan yngre och ildre pa-
tienter. I de studier dir de dldsta patienterna (> 75 ar) har
analyserats separat har antalet patienter i dessa grupper va-
rit relativt fa med stora konfidensintervall och osikra resul-
tat som foljd. Nir det giller tolerans har immuncheckpoint-
himmare i allmdnhet mindre biverkningar 4n cytostatika
vilket i sig dr gynnsamt for dldre patienter. Vildigt fa studier
har dock undersokt specifikt om biverkningarna av immun-
terapi skiljer sig hos dldre patienter med NSCLC jaimfort
med yngre och dir det har gjorts har man inte hittat nagra
storre skillnader. Med tanke pa den hoga medelaldern hos
patienter med NSCLC dr det angeliget med fler studier som
kan ge oss en bittre forstaelse for alderns betydelse for ef-
fekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med im-
munterapi.
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