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Strategier for att optimera immunterapi
vid avancerad icke-smacellig lungcancer:

Ett fokus pa

innovation

Behandlingslandskapet fér avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) har genom-
gétt ett paradigmskifte med introduktionen av immunterapi. Aven om immunterapi
har forbéttrat overlevnadsresultaten kvarstar betydande utmaningar, sdsom oforutsag-
bara patientresponser och livskvalitetsaspekter. Var forskning syftade till att adressera
dessa komplexiteter genom att forfina behandlingsstrategier och utveckla prognostis-
ka och prediktiva verktyg for att forbattra individanpassad vard for NSCLC-patienter.

Immunterapins roll vid NSCLC
NSCLC star for cirka 85 % av all lungeancer och é&r fort-
farande en ledande orsak till cancerrelaterad dodlighet
virlden 6ver. Immunterapier som riktar sig mot PD-1/
PD-L1- och CTLA-4 har revolutionerat behandlingen av
avancerad NSCLC. Deras kliniska anvindning kom-
pliceras dock av patientheterogenitet, variationer i
immunsvar och néarvaron av hjirnmetastaser.

Var forskning fokuserade pa fyra huvudomraden:
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1. Kortikosteroider och immunterapi: utvardering av
kortikosteroidanvandningens inverkan pa behandlings-
resultat.

2. Effektivitet vid hjairnmetastaser: utforska effekti-
viteten avimmunterapier i en patientundergrupp som
ofta utesluts fran kliniska studier.

3. Prediktiva bedomningsverktyg: identifiering av
kliniska faktorer som paverkar intrakraniell sjukdoms-
kontroll.



4. Prognostiska bedomningsverktyg: utveckling
och validering av ett robust prognostiskt verktyg for
NSCLC-patienter med hjirnmetastaser.

Viktiga resultat

Kortikosteroidanvindning

Var studie analyserade 196 patienter med avancerad
NSCLC behandlade med immunterapi vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset och fann att 46 % hade fatt

kortikosteroider. Patienter som fick steroider for
immunrelaterade biverkningar (irAEs) hade likvardiga
overlevnadsresultat jamfort med steroidnaiva patienter
(p=0,38). Daremot var steroidanvindning i palliativt
syfte associerad med en signifikant simre 6verlevnad
(Hazard Ratio (HR)=2,7; 95% CI, 1,5-4.,9).

Utover detta fann vi att patienter som behandlades
med kortikosteroider for att hantera irAEs uppnadde
forbattrad livskvalitet utan paverkan av behandlingsut-
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fallet. Det &r viktigt att podngtera att kortikosteroider
bor anviandas nér de ir kliniskt nodvindiga. Méanga tidi-
gare studier som undersokt effekten av kortikosteroider
ar sannolikt drabbade av "confounding by indication”,
vilket kan ha lett till missvisande resultat.

Immunterapi och hjirnmetastaser

Hjarnmetastaser ar vanliga bland patienter med avan-
cerad NSCLC och &r ofta forknippade med dalig prognos
och begriansade behandlingsalternativ. I var studie pa
280 patienter med hjarnmetastaser visade sig singel
immunterapi vara effektiv med en intrakraniell objektiv
svarsfrekvens (ORR) pa 24 %. Medianoverlevnaden for
hela kohorten var 6,9 manader, men bland patienter
som svarade pa behandlingen 6kade den till 12,6 mana-
der.

Ett viktigt fynd var att tidigare stralbehandling
forbattrade svarsfrekvensen signifikant. Patienter som
hade genomgétt stralbehandling innan immunterapi
hade en intrakraniell ORR pa 32 %, jaimfort med 17 % hos
de som inte hade fatt stralbehandling. Detta tyder pa att
kombinationen av stralbehandling och immunterapi
kan vara en framgéngsrik strategi for denna patient-
grupp.

Vidare noterades att patienter med sma hjairnmetast-
aser (<10 mm) hade en hogre sannolikhet att svara pa
behandlingen jamfort med de med storre metastaser
(>10 mm). Detta understryker vikten av tidig upptickt
och behandling av hjarnmetastaser.

Dessa resultat stiarker argumentet att inkludera pa-
tienter med hjdrnmetastaser i framtida kliniska studier
och bredda behandlingsrekommendationerna.

Kliniska prediktorer for intrakraniell kontroll

I en annan studie identifierade vi viktiga faktorer som
yngre alder, tidigare stralbehandling och nérvaro av
hjarnmetastaser vid diagnos som prediktorer for béattre
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intrakraniell sjukdomskontroll. Patienter under 70 ar
uppvisade hogre sannolikhet for intrakraniell sjuk-
domskontroll (Odds Ratio (OR)=6,2; 95% CI, 1,3-30,2).

Att forsté dessa prediktorer gor det mojligt att battre
anpassa behandlingar och maximera patientnytta.
Framtida arbete bor fokusera pé att inkludera bio-
markorer som kan 6ka precisionen i stratifiering av
patienter.

Dessutom visade vi att histologisk subtyp, i form av
adenokarcinom, var associerad med béttre resultat jim-
fort med andra histologiska subtyper, vilket ytterligare
betonar vikten av individanpassad behandling.

BLIP Score: ett nytt prognostiskt verktyg
I ett annat projekt utvecklade vi en Brain-Lung Im-
munotherapy Prognostic (BLIP) score. Denna modell
integrerar kliniska och molekyléra faktorer och strati-
fierar patienter i tva prognostiska grupper: "Good” och
”Poor” prognos. Patienter i "Good”-gruppen hade en
medianoverlevnad péa 15 manader jamfort med 7 ména-
der for "Poor”-gruppen (HR=0,4; p<0,0001).
BLIP-score visade hog grad av robusthet med en area
under ROC-kurvan pé 0,87 och erbjuder kliniker ett
palitligt verktyg for att optimera behandlingsstrategier
vid immunterapi hos patienter med hjarnmetastaser.
Modellen validerades externt med en oberoende kohort
av patienter och visade konsekventa resultat, vilket
bekraftar dess kliniska anvindbarhet i olika miljoer.

Kritisk analys av tillgiingliga studier

Trots framstegen inom immunterapi lider manga
studier avinneboende begrinsningar som forsvarar
deras kliniska tillimpning. Ett dterkommande problem
ar "confounding by indication”, sarskilt i retrospektiva
analyser dir patienter med mer aggressiva sjukdom
oftare behandlas med kortikosteroider, vilket kan
snedvrida resultaten. Fa studier har tillrackligt justerat



for detta, vilket lyfter fram behovet av mer rigorosa
metoder.

Dessutom har manga viktiga studier exkluderat
patienter med hjarnmetastaser eller délig performance
status, vilket begréinsar deras generaliserbarhet. Dessa
exklusioner resulterar i en urvalsbias som minskar
relevansen for den bredare patientpopulationen som
ses i klinisk praxis. Vara studier fyller dessa luckor ge-
nom att inkludera patienter som ofta forbises i kliniska
provningar.

Nér det galler biomarkorer har PD-Li-uttryck
varit den mest anvianda prediktiva faktorn, men dess
begrinsningar dr vilkdnda. Tumorheterogenitet och
variation i monster mellan biopsiplatser gor det svart
att tolka dess kliniska betydelse. Var forskning gar
utover traditionella biomarkérer genom att utveckla
BLIP-score, vilket erbjuder ett mer omfattande verktyg
som integrerar kliniska och molekylira data.

Sammanfattningsvis, medan tidigare studier har lagt
grunden for immunterapins framgangar, understryker
vara resultat vikten av att sitta in dessa fynd i samman-
hanget av verkliga kliniska forhallanden och att utveck-
la verktyg som direkt forbattrar patientvarden.

Kliniska implikationer och framtida inriktningar
Var forskning har betydande
kliniska implikationer:

- Forbéttrad stratifiering och individualisering av
immunterapi.

- Integrering av kliniska markorer for béttre preci-
sion.

« Frimjande av kombinationsterapier med immunte-
rapi och andra modaliteter.

Framtida arbete bor inkludera prospektiva studier for
att validera vara prognostiska och prediktiva verktyg i
olika populationer och ytterligare utforska deras poten-
tial att forbattra behandlingsresultaten. Ett viktigt mal

ar att utveckla automatiserade verktyg for att underlitta
implementeringen av BLIP-score i klinisk praxis.

En uppmaning till handling

Som kliniska onkologer och forskare stravar vi efter
att oversitta dessa insikter till forbattrad patientvard.
Genom att samarbeta 6ver discipliner kan vi fortsitta
driva fram innovation och forbéttra livskvaliteten for
lungcancerpatienter globalt.
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