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Medicinsk lungcancerbehandling ar langt
ifran bara cytostatikabehandling...
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Medicinsk behandling har inte alltid varit
standard vid lungcancerbehandling

MET TKi

BRAF TKi RET TKi

Bevacizumab

NTRK TKi
Crizotinib vid 4,

ROS1

2a Gen ALK TKi

Pem
underhall

3e Gen EGFR
TKi

| EGFR TKi

Platinum i
dubletter ’ Docetaxel I Pemetrexed ALK TKi

Efter: Thomas et

Medicinsk behandling vid lungcancer

Ib-111A Kurativ Adjuvant cytostatika
Adjuvant malriktad beh

11-11A Adjuvant immunterapi

IIA-IIIB Kurativ Kemoradioterapi

Adjuvant immunterapi
(Adjuvant malriktad beh)

1\ Palliativ Malriktad behandling
Palliativ Kemoimmunterapi
Palliativ Immunterapi mono

Palliativ Cytostatika

Palliativ Cytostatika + malriktad
behandling

Cis/karbo + vinorelbin
Adjuvant osimertinib (och snart alektinib)
Adjuvant immunterapi

Platinumdubblett under stralbeh
Adjuvant durvalumab

(och snart adjuvant osimertinib)
Proteinkinashdammare (+ cytostatika?)
Platinumdubblett + pembrolizumab,
cemiplimab, atezolizumab eller
ipilimumab/nivolumab

PD1/PDL1 hdmmare
Platinumdubblett

Monoterapi

Platinumdubblett + VEGF(R) mab eller TKi

2024-10-02



Hur fungerar cytostatika?

Vad karakteriserar cancer?

Sustaining Ewading
prodiferative growth
[ ] oandlig delningSfarméga Deregulating : g 6 Avoiding
) M i n skad a po ptos ene.'.ge'.lcs * %ﬂcslrucllén
: .
° Invasivitet Resisting ¢ -. - g Enabling
° Meta Stasering death immaonality
* Tillvaxtfaktorstimulering Serome N\ ey
mutation inflammation
* Karlnybildning kg~ felkasily
PR | ——
Denna skillnad ger ett
terapeutiskt fonster for
klassisk kemoterapi
Hanahan&Weinberg Cell 2011
Hur ges cytostatika?
* Intravenost
— (Perifer infart)
— Central infart
* CVK
* Venport
* PICCline
* Peroralt
* Monoterapi
* Kombination
[

Olika cykellangd

2024-10-02



Dosering av klassiska cytostatika

Ofta mkt smalt
terapeutiskt fonster
Ges vanligen som
maximalt tolererad dos
med 2-4 (6) veckors
intervall

Ingen steady state...

Doseras med hjadlp av
— Kroppsyta (BSA) (m2)
— Vikt (kg)

— Njurfunktion (GFR)

mg/mL
9}

A

veckor

BSA=MC425x H0.725 x 71.84

DuBois & DuBois 1916

Dos (mg)= (GFR+25)* AUC (4-7)
Calvert et al JCO 1989

Indelning av cytostatika efter verkningsmekanism

Direkt paverkan av DNA
a. Alkylerande cytostatika
Platinumféreningar
Indirekt paverkan av DNA
a. Topoisomerashdammare
Antimetaboliter
Mitoshammare

a. Vinka alkaloider

b. Taxaner

C. Halikondriner
Ovriga cytostatika
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|. Direkt paverkan av DNA

* Alkylerande cytostatika

Kemiska foreningar som reagerar

kovalent med DNA. Brett
anvandningsomrade.

* Platinumféreningar

Platinaféreningar bildar intracellulart
starkt reaktiva joner som bildar
jonbindningar mellan DNAs baser.

10

la Alkylerare
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http://www.ericharshbarger.org/lego/mini_dna.html

Verkningsmekanismer alkylerare

Reagerar med baserna i DNA och bildar kovalenta korsbindningar
vilket interfererar med saval transkription som replikation.

e Interstrang och intrastrang korskopplingar (G-X-C/C-G-X)
¢ Basmodifiering (Guanin 06)

4 CHy

~C—C—T-@—C—A—G—C—T—G-A
, N

F-C—G—G—A—-C—G—TF-C—G—A—C—T

. GXC/C-X-G  2.G-CIC-G 3.6/ 4. 0°-G Methylation
interstrand crosslink  interstrand crosslink  interstrand crosslink
Nitragen mustards Mitomycin C Chloroethyinitrosoureas Procarbazine
Thiotepa ? Temozalomide
Busulfan ? Dacarbazine

Alkylering och modifiering av proteiner

De Vita 2001

Antitumoral regim - Lungcancer Behandlingsavsikt: Kurativ, Palliativ
COAV (Cyklofosfamid-Doxorubicin-Etoposid-Vinkristin)
Indikation: Smécellig lungcancer C34
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
- . - . .. Grunddos/ Beriknings-  Maxdos/ Max ack.
Substans Administrering Spédning Infusionstid admtillflle sitt admtillfille dos
1. Cyklofosfamid . . 250 ml Natriumklorid . o
(romohydrot) Intravends infusion g% 30 min. 800 mg/m kroppsyta
. L . 250 ml Natriumklorid . o o
2. Doxorubicin Intravends infusion 9 mg/ml infusion 30 min. 40 mg/m kroppsyta 550 mg/m
. s . 500 ml Natriumklorid . o
3. Etoposid Intravends infusion 9 mg/ml infusion 60 min. 80 mg/m kroppsyta
4. Vinkristin Intravends infusion ;Ogg"/‘lm’;‘?:;:;?;ilond 10 min. 14 mg/m?  kroppsyta 2 mg
Regimbeskrivning
Dag 12 34 5 6 7 8 9 1011121314 15 16 17 18 19 20 21 " ke
1. Cyklofosfamid (monohydrat) | x1
2. Doxorubicin x1
3. Etoposid x1 | x1 | x1
4. Vinkristin x1
Emetogenicitet: Medel
www.regimbiblioteket.cancercentrum.se
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Biverkningar Alkylerare

Benmarg Vanligtvis den dosberoende toxiciteten.
Cyklofosfamid har en kort period och
nitrosureapreparat en lang period av
benmargshamning.

Mage & tarm lllam3dende och krdkningar mycket vanligt. Mellan
30-90% beroende pa drog och dos.

Lungtoxicitet Lungfibros framfor allt vid busulfan men dven efter
nitrosurepreparat och cyklofosfamid

Cancer.... Sekundara leukemier (upp till 5% incidens

rapporterad) och sekundéara solida tumorer.

14
Ib. Platinaforeningar
wwyw.3dchem.com Coste et al NRA 1999
Cisplatin Cisplatin DNA addukt
15
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http://www.3dchem.com
http://www.jonthanpmiller.com

Platinaféreningar

Cisplatin "N
wry /h\cn
Bildar starkt reaktiv jon efter administrering. Njurtoxiskt
och neurotoxiskt. Kraver omfattande prehydrering. Brett Cispiatin
anvandningsomrade.
Karboplatin - o—c?
KX
Omvandlas till samma aktiva substans som cisplatin. g \o—c\)
Mindre njur och neurotoxicitet. Mer benmargstoxiskt. C_mmm"
Inte samma behov av prehydrering. Doseras enligt
Calverts formel.
Oxaliplatin Bt N /°_°/,
Anvands framforallt vid gastrointestinal cancer (I - /h\o_l
tillsammans med 5FU. Neurotoxiskt. %%
Oxalipiatin

16
Cisplatin
Neurotoxiskt. Kumulativ neurotoxicitet vid doser over
300 mg/m?. Ofta irreversibelt. Horselskador.
Nefrotoxiskt. Kraver prehydrering med 2000 mL NaCl iv
samt 6vervakad diures efter administration.
Illamaende. Hogemetogent
Karboplatin
Benmarg Risk for neutropeni och trombocytopeni
Ovrigt Mindre risk for neuro/nefrotox &n vid
cisplatinbehandling. Inget krav pa prehydrering.
Medel/hégemetogent
17
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Antitumoral regim - Lungcancer
Cisplatin-Vinorelbin po
Indikation: Icke-smécellig lungcancer C34
Kurintervall: 21 dagar

Lakemedel
Substans Administrering Spédning Infusionstid
1. Vinorelbin Per oral kapsel
1000 ml
2. Cisplatin Intravends infusion Natriumklorid 9 60 min.
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1.2 3 4 5 6 7 8 9 1011
1. Vinorelbin x1 x1
2. Cisplatin x1

Emetogenicitet: Hog

Grunddos/
admtillfalle
60 mg/m?

80 mg/m?

12 /1314 15 16 17 18 19 20 21

Behandlingsavsikt: Adjuvant, Kurativ

Oversikt
Beriknings-  Maxdos/ Max ack.
satt admtillfalle dos
kroppsyta
kroppsyta

Ny kur dag
22

Behandlingsoversikt: Behandling startas inom 60 dagar efter operation, 3-4 kurer och darefter utvardering.

Vid nedsatt tolerans fér Cisplatin kan Karboplatin évervigas.

www.regimbiblioteket.cancercentrum.se

18

» Topoisomerashammare

Hammar toposiomeras och
forhindrar normalt underhall av
kromsomens DNA

e Antimetaboliter

Interfererar med olika faser av
DNA syntesen och forhindrar
replikation.

. Indirekt paverkan av DNA

19
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lla. topoisomerashammare

CWERALL TOPHSCOMERASES
DHEECTION OF
REPLICATION

FDNG PRIOTEING

DA
POLYMERASE

LAGGING STRAND LEADING
WITH ORAZAKE STRAND
FRACMENTS

20

Topoisomerashammare

Irinotekan

Anvands framforallt vid kolorektalcancer
men &dven vid ventrikelcancer och smacellig
lungcancer.

Topotekan
Anvands framforallt vid ovarialcancer och
smacellig lungcancer

Antracykliner

Doxorubicin, epirubicin med flera hammar
topoisomeras 2 med alkylerar dven DNA och
inducerar bildning av fria syreradikaler.
Mycket brett anvandningsomrade.

Podofyllotoxinderivat
Etoposid hdmmar enbart topoisomeras 2.
Kan ges peroralt. Anvdnds bl a vid SCLC

Camptotheca acumin.

21
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Benmarg

Mage och tarm

Cirkulation

Vavnadstoxicitet

Biverkningar topoisomerashammare

De flesta topoisomeras hammare ger dosberoende
neutropeni som dosbegransande toxicitet.

lllamaende och krikningar vanligt. Irinotekan kan
ge svara diarrébesvar saval akut som fordréjt.

Antracykliner ger dosberoende kardiotoxicet till
foljd av bildning av fria radikaler.

Antracykliner &r starkt vdvnadsretande och ger stora
skador vid extravasering.

22

Antitumoral regim - Lungcancer
Karboplatin-Etoposid
Indikation: Smacellig lungcancer C34
Kurintervall: 21 dagar

Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Anvisningar for ordination

kreatininclearance eller motsvarande)

Dosreduktion rekommendation
Hematologisk toxicitet

Albumin

Likemedel
Substans Administrering
1. Karboplatin Intravends infusion
2. Etoposid Intravends infusion
Regimbeskrivning
Dag 12
1. Karboplatin x1
2. Etoposid x1 | x| x1

Behandlingsavsikt: Kurativ

Oversikt
. . Grunddos/  Beriknings  Maxdos/ Max ack.
Spédning Infusionstid _ geilfsile st admtillfalle  dos
500 ml Natriumklorid 5 x (GFR+25) njurfunktion
9 mg/ml infusion 30 ™" mg (AUC Calvert) 1000 me
500 mi Natriumklorid ¢ . 100 mg/m?  kroppeyta

9 mg/ml infusion

45 6 7 8 9|10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 Ny"z"z"""g

&r 4 kurer och direfter utvirdering,

Kontroll av blod-, lever och elektrolytstatus med clearance (Cystatin C, lohexol, kreatininclearance eller motsvarande).

Karboplatin - Calverts formel: Dos = AUC x (GFR+25). AUC=5 mg/ml x min; GFR=.... ml/min, okorrigerat virde; Dos=....mg, totaldos.
Kontroll av blod inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin. Fér behandlingsstart neutrofila >1,5 och TPK >75
Om S-kreatinin Gver normalvirde gors kontroll av njurfunktion med clearancebestamning enligt lokal metod (Cystatin C, lohexol,

NADIR-véirde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge néista kur med 80 % av doserna for bada likemedlen
Om NADIR-viirden efter dosreduktion fortsatt 3r leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare 10-15 % eller byt regim.

Vid P/S albumin < 30 g/L reduceras dosen Etoposid till 75 % pga hagre biotillgénglighet.

www.regimbiblioteket.cancercentrum.se

23
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lIb. Antimetaboliter

24

Folsyraantagonister

Metotrexat

Binder dihydrofolatreduktas och hammar
folsyracykeln. Kalciumfolinat anvdnds
som antidot vid hoga doser metotrexat.

_—
. . ° pathway
Anviands vid sarkom, blascancer och
lymfom bla. RiboniAteotd
\
Pemetrexed - Forml THF

En multitarget antimetabolit som
hdammar tre olika enzymer i pyrimidin L
och purinsyntesen.

Anvands vid lungcancer och
mesotheliom

25

2024-10-02

12


http://www.ericharshbarger.org/lego/mini_dna.html

Pyrimidinanaloger

5-Flourouracil u;m
g
En konstgjord uracil molekyl som binder och hdmmar g aee o "TP
tymidylatsyntetas och stoppar darmed DNA syntesen. e oTMe
N, N_-mathylena \
tetrahydrofolate.
Capecitabin (Xeloda®) och Tegafur (Teysuno®) dr / i \ mymaine

prodroger som metaboliseras till 5FU i levern

4 ™
. e

5FU anvénds framfor allt vid gastrointestinal cancer. oo

Tegafur anvands mycket vid lungcancer | Asien. -
-

Gemcitabin

Binds in som en felaktig bas i DNA och stoppar
darmed DNA replikationen. Brett
anvandningsomrade. Anvadnds vid lungcancer,
pankreascancer, blascancer mm.

26
Slemhinnor Besvarliga slemhinnebiverkningar med sar i
munhalan, diarréer och svéljningsbesvar vid
metotrexat och 5FU behandling.
Hud Hand-fot syndrom med erytem vid
langtidstillforsel av 5FU
Hjarta Kardiotoxicitet, koronarspasm/hjartinfarkt
Feber Overgéende feber efter cytarabin eller
gemcitabintillforsel
Benmarg Hogre doser metotrexat ger
benmirgspaveran med neutropenier.
27

2024-10-02
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Antitumoral regim - Lungcancer
Karboplatin-Gemcitabin

C45, C34

Kurintervall; 21 dagar

Lékemedel
Substans Administrering
1. Gemcitabin Intravends infusion
2. Karboplatin Intravenss infusion
Regimbeskrivning
Dag 12
1. Gemcitabin x1
2. Karboplatin x1

Emetogenicitet: Medel

Spadning

250 ml Natriumklorid

9 mg/ml infusion
250 ml Glukos 50
mg/ml infusion

Behandlingsavsikt: Palliativ

Oversikt
... Grunddos/  Beriknings- Max ack.
Infusionstid _ eilfstle st dos
30 min. 1250 mg/m?  kroppsyta
’ 5 x (GFR+25) njurfunktion
30 min me (AUC Calvert) 1000 Mg
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 "W "2"2"’33

Behandlingséversikt: Till patienter med nedsatt tolerans fér Cisplatin. Malignt pleuramesoteliom, 4-6 kurer ges.
Icke smi-cellig lungcancer, utvirdering efter 3-4 kurer.

Anvisningar for regimen
Villkor for start av regimen

Kontroll av blod-, lever och elektrolytstatus med clearance (Cystatin C, lohexol, kreatininclearance eller motsvarande)

Anvisningar fér ordination

Karboplatin - Calverts formel: Dos = AUC x (GFR+25). AUC=5 mg/ml x min; GFR=.... m|/min, okorrigerat vrde; Dos=....mg, totaldos.

Kontroll av blod inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin. Fér behandlingsstart neutrofila >1,5 och TPK >75
Om S-kreatinin éver normalvirde gérs kontroll av njurfunktion med clearancebestimning enligt lokal metod (Cystatin C, lohexol,

kreatininclearance eller motsvarande).

Gemcitabin ger &kad stralkinslighet. Minst en vecka mellan infusion och stralbehandling mot thorax (lunga), bade fére och efter infusionen.

Lag emetogenicitet dag 8

Dosreduktion rekommendation
Hematologisk toxicitet

NADIR-véirde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge néista kur med 80 % av doserna for bada likemedlen
Om NADIR-virden efter dosreduktion fortsatt ar leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare 10-15 % eller byt regim
Vid NADIR-virde for trombocyter < 75 évervig dosreduktion alternativt byte av regim

www.regimbiblioteket.cancercentrum.se

28

lll. Mitoshammare

29
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llla. Vinkaalkaloider

Vinkaalkaloider
Forhindrar uppbyggnad av mikrotubuli.
e Vinkristin

* Vindesin
* Vinblastin

* Vinorelbin
e Vinflunin

Vaxtalkaloider fan Vinca Rosea. Ingar i
kombinationer vid manga olika maligniteter.
Vinorelbin (Navelbine®) anvinds ofta
tillsammans med platinumpreparat vid
lungcancer.

Vinkristin

30

lllb Taxaner

Paklitaxel (Taxol®)
Docetaxel (Taxotere®)
Cabazitaxel (Jevtana®)
nab-paklitaxel (Abraxane®)

Forhindrar nedbrytning av mikrotubuli.

Utvanns ursprungligen ur barken fran
idegran (amerikans resp europeisk).

Anviands vid ovarialcancer, bréstcancer,
lungcancer och prostatacancer.

Monoterapi eller i kombination med
framforallt platinumpreparat

docetaxel

31
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Rorelseapparaten

Allmdnna symtom

Biverkningar mitoshammare

Neurotoxicitet Perifera neuropatier vanligt. Dosbegrdnsande vid

vinkristin och paklitaxel.

Muskelvark och ledsmartor ffa vid paklitaxel.
Benmarg Ovanligt fransett vid docetaxelbehandling dar

neutropenier vanligen dr dosbegrdansande.

Trotthet och vitskeretention vid taxaner, ffa

tdocetaxel.
Antitumoral regim - Lungcancer Behandlingsavsikt: Palliativ
Karboplatin-Paklitaxel
Indikation: Icke-sm3cellig lungcancer C34
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
A o .. Grunddos/  Beriknings:  Maxdos/ Max ack.
Substans Administrering Spadning Infusionstid >t o admtintille  doe
1000 mi
1. Paklitaxel Intravenss infusion  Natriumklorid 9 3 tim 200 mg/m?  kroppsyta
mg/ml infusion
. 500 ml Glukos 50 6 x (GFR+25) njurfunktion
2. Karboplatin Intravens infusion P 8 30 min. e {AUC Calvert) 1000 mg
Regimbeskrivning
Dag 1023 4 56 7 8 9 1011 1213 14 15 1617 18 19 20 21| VK e
1. Paklitaxel x1
2. Karboplatin x1

Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen
Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever och elektrolytstatus med clearance (Cystatin C, lohexol, kreatininclearance eller motsvarande).
Villkor och kontroller for administration

Paklitaxel - Okad beredskap fér reaktion. O a ar vanliga, sarskilt kur 1 och 2.
Blodtryck och puls.

Anvisningar for ordination

Karboplatin - Calverts formel: Dos = AUC x (GFR+25). AUC=6 mg/ml x min; GFR=.... ml/min, okorrigerat virde; Dos—....mg, totaldos.
Kontroll av blod inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin. Fér behandlingsstart neutrofila >1,5 och TPK >75.

Om S-kreatinin dver irde gors kontroll av nj ion med ing enligt lokal metod (Cystatin C, lohexol,
kreatininclearance eller motsvarande)

Paklitaxel - Premedicinering med kortison, antihistaminer och H2- blockare t.ex. peroral behandling med Betametason 8 mg, Cetirizin 10 mg,
Ranitidin 150 mg,

Kontroll av perifer neuropati

Dosreduktion rekommendation

Hematologisk toxicitet

NADIR-virde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge niista kur med 80 % av doserna for bada lskemedlen.

Om NADIR-varden efter dosreduktion fortsatt ar leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare 10-15 % eller byt regim.

www.regimbiblioteket.cancercentrum.se

33
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Direkt DNA Alkylerare

paverkan
Platinumprep
Topoisomeras-
. hdammare
Indirekt DNA
paverkan
Antimetaboliter
Vinka-alkaloider
Mitos-
" Taxaner
hammare
Halikondriner
Ovriga

cytostatika

Cytostatikabehandling vid lungcancer

| Mekanism _[Typ ______JBempel |

cyklofosfamid,ifosfamid, prokarbazin, DTIC,
temozolomid, CCNU, klorambucil, tiotepa,
mitomycin C, busulfan, bendamustin

cisplatin, karboplatin, oxaliplatin

doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin,
mitoxantron, pixantron, etoposid, irinotekan,
topotekan

metotrexat, 5FU, capecitabin, tegafur, gemcitabin,
cytarabin, trifluridin, fludarabin, kladribin,
trabectidin

vinkristin, vinorelbin, vindesin, vinblastin
paklitaxel, docetaxel, cabazitaxel, nab-paklitaxel
eribulin

bleomycin, estramustin mfl

34

* Benmargstoxicitet

* lllamaende

* Haravfall och
hudbiverkningar

* Njurtoxicitet
* Neurotoxicitet

Biverkningar vid cytostatikabehandling

* Gastointestinal toxicitet

 Overkinslighetsreaktioner

35
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Benmargshamning

Vanlig dosbegransande toxicitet for flera klassiska
cytostatika som alkylerare och antracykliner

Behandlingsorsakad anemi ar vanligt men sallan
dosbegransande. Atgardas med transfusioner.
Leukopeni vanligaste dosbegransningen. LPK<1,0 x 10°/L
eller neutrofiler <0,5 x 10°/L ar ett observandum.

Kan férebyggas:

— Vid kurativ behandling: med G(M)-CSF i samband med
behandlingen (inte vid neutropenin)
— Vid palliativ behandling: | férsta hand med dosreduktion vid
nasta behandling
Trombocytopeni ibland dosbegrinsande. Atgardas med
transfusioner.

36

Handlaggning av febril neutropeni

Feber 6ver 38° i en timme efter cytostatika-behandling skall
beddémas pa sjukhus. Kontrollera blodstatus + diff!
Feber och neutrofiler < 0,5 x 10°/L
Handlaggningsforslag
— Lagg in patienten!
— Rundodla (blod, urin, sputa, infarter)
— Ge vatska vid behov
— Utred eventuellt infektionsfokus (inspektera hud, infarter, lungrtg)

— Ge iv antibiotika (meropenem, tazobaktam samt ev
aminoglykosidtillagg)

— Vid utebliven effekt byt antibiotika och 6vervag behandling mot
svamp och virus!

— Overvig dosreduktion eller GM-CSF infér nasta kur!

37
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lllamaende

1. Akut illamaende (inom 24 timmar)

2. Fordrojt illamaende (efter 24 tim)

3. Anticipatoriskt illamaende

Hog risk (>30%)  Mellanrisk (10-30%) Lag risk (<10%)
Platinaféreningar  Taxaner SFu
Antracykliner Etoposid Metotrexat
Cyklofosfamid Irinotekan Vinkristin
CCNU Gemcitabin Vinorelbin
DTIC

Efter: Bartlet et al Int Med J 2002:32 401-407

38

Illamaendets faser

3 Dagar

39

2024-10-02

19



Riskfaktorer for illamaende

* Kvinnor

* Rorelsesjuka

* Tidigare cytosatikainducerat illamaende
« Alder <50 ar

+ Angest och oro

* Nedsatt allmantillstand

* Postoperativt illamaende

* Stor tumorborda

Efter: Riktlinjer fér antiemetikaprofylax Region Ostergétland,
Riktlinjer antiemtikabehandling www.cancercentrum.se

40

Moderna antiemetika har varit viktiga!

* 5 HT3 antagonisten
ondansetron (Zofran®)
utvecklades under sent
80 tal.

* Revolutionerade cyto-
statikabehandlingen!

* NK1 blockerararen
aprepitant (Emend®)
godkandes 2003

41
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Antiemetika

5HTs inhibitorer
Potenta hammare av akut
cytostatikainducerat illamaende

Kortikosteroider

Verksamt mot saval akut som fordrgjt illam.

Benzamider (Dopamin antagonism)

Verksamt mot saval akut som fordrojt illam.

NKi1 receptor blockerare (substans P)
God effekt pa fordrojt illamdende.

Neuroleptika och bensodiazepiner
Anvands ffa som tillaggsbehandling

i praktiken

Ondansetron 4-8mg x1-2 po/iv
Granisetron 5mg x1 po/iv
Palonosetron 0,5 mg x 1 po, inj 0,25 mg iv

Betametason 4-8 mg x1-2 (1-5 dagar)
Metoklopramid 10-20 mg x 1-3.

Aprepitant 125 mg d1, 80 mg d2-4 po
Akynzeo (netupitant/palonosetron) d1 po

Olanzapin 2,5 mg 1-2 tn dag 1-5 po
Lorazepam 1 mg 1 tn vb po

42
Gastrointestinal toxicitet
Diarré Forstoppning
Toxisk effekt pa snabbt Orsakas vanligen av neurotoxicitet
prolifererande tarmepitel. med paverkan pd det autonoma
nervsystemet.
Flourouracil
Vincaalkaloider
Irinotekan
Vinorelbin
Akut diarré
Vinkristin
Fordrojd diarré
43
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Hudbiverkningar

Haravfall

Cytostatika Frekvens haravfall
Cyklofosfamid Vanligt
Ifosfamid Vanligt
Doxorubicin Vanligt
Paklitaxel Vanligt
Bleomycin Ofta
Etoposid Ofta
Metotrexate Ofta
5-FU Ovanligt
Vinkristin Ovanligt
Cisplatin Ovanligt

Alley et al Curr Opinion in Onc 2002:14 21-216

Dock mycket stor individuell variation!

44

Ovriga hudbiverkningar

Palmoplantar erytrodysestesi

Fran rodnade och svullna handflator och
fotsulor till hudavlossning och sarbildningar.
Ses framfor allt efter behandling med
liposomalt doxorubicin (Caelyx®) och vid
langtidsbehandling med antimetaboliter
som 5FU.

Nagelbiverkningar

Nagelforandringar ar vanligt vid
cytostatikabehandling. Nagelavlossning ses
bland annat vid behandling med taxaner

45
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Cisplatin
Ifosfamid
Metotrexat
Karboplatin
Pemetrexed

Nefrotoxicitet

Sally Fong 2004

46
Neurotoxicitet
Perifer polyneuropati CNS biverkningar

Vinkaalkaloider Ifosfamid
Cisplatin Metotrexat
Oxaliplatin Purinatagonister
Paklitaxel Kladribin
Docetaxel Fludarabin

47
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Overkinslighetsreaktioner

Paklitaxel
Etoposid
Cisplatin
Karboplatin
Gemcitabin
Antikroppar

Allergiska reaktioner dr ganska
ovanliga vid cytostatikabehandling.

Visar sig ofta under infusionen som

—Feber och frossa
—Blodtrycksfall
—Takykardi
—Bronkospasm

Upphor vanligen da infusionen
stoppas. Behandlas vid behov som
en allergisk reation med
antihistaminer, steroider och
eventuellt adrenalin.

48

Malriktad behandling

Signaltransduktions-
hammare

— Proteinkinashammare
* Tyrosinkinashammare
« Ovriga proteinkinashdammare

Antikroppar
— Okonjugerade
— Konjugerade
Ovriga

— Proteasomhammare

50
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Nya mojligheter till behandling

WHT = = Dusheveled
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Anti-growth factors
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Hanahan & Weinberg Cell 2000, 2011
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Receptortyrosinkinaser

EGFR PDGFR FGFR NGFR EPHR TIE DOR ROS ROR LMR
InsulinR VEGFR KLG/CCK HGFR AXL a RYK RET i LTK MUSK 7
} h 0
[ 1 P o | 0 |
1 = [ ", K I’ Ly Y
| B 8" L 9 P @
4 = |:]c adh i

e | | o hae il H &
Loplly g ) M e II . B
0o ® f 0§ (e | ]

n

IR

EGFR _ INSR
ERBB3" IRR
RBB4

1

CSF-1R
KIT,
FLK2IFLT3

]

h]

ISCFR GFR-4
EPHAT
EPHAS
EPHB1
EPHB2
EPHB3
EPHI

TR

PDGFR-a VEGFR1 FGFR-1 CCKA" TRKA MET EPHA1 AXL

ERBB2 IGF-1R PDGFR-fi VEGFR2 FGFR-2

VEGFR3 FGFR-3
FGFR.

TRKE RON EPHA2 MER
TR EPHA3 TYRO3
EPHA4
EPHAS
EPHAE

B4
EPHBS
EPHBE

I

TIE RYK" DDR1
DDR2

TEK

WIARE

|

i I ' 1
RET ROS LTK RORY1 MUSK |RTK10G
ALK ROR2

AATYK
AATYKS
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RAS/RAF

Aktiveras av RTK som
EGFR,PDGFR,VEGFR

Inducerar proliferation,
migration och angiogenes

K-RAS mutationer vanliga
vid lungcancer

RAS/RAF inhibitorer finns
men har hittills varit en
besvikelse

Sotorasib, en ny RAS
hammare (G12C) nyligen
presenterad...

SOTORASIB =i

SORAFENIB ]

53
* Janus kinas aktiverar STAT
familjen av
transkriptionsfaktorer
 Stimulerar bla RUXOLITINIB ———
— overlevnad (bcl2),
— proliferation (c-myc)
— angiogenes (VEGF)
» Aktiverad vid ett flertal
maligniteter
* Ruxolitinib vid
myelofibros ' 7
2.8
A,
54
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PI3K

e Ett kinas som aktiveras
av ett flertal RTK
IDEALISIB

* |nducerar translation
och cellltillvaxt Q
* Stimulerar 6verlevnad,
proliferation TEMSIROLIMUS Q

* PI3K inhibitorer vid KLL EVEROL'MUS\
* Effektiva mTOR

inhibitorer vid Q

. '/ =y V4
njurcancer sl P,
=X

55

Det borjde med Epidermal growth factor

* EGF och dess receptor EGFR
uttrycks i de flesta epiteliala
tumortyper

* Sa gott som alltid uttryckt vid
lungcancer (70 -90%)

* Stimulerar proliferation och
forlangd celloverlevnad

* Har dven effekt pa stromala
celler

56
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EGFR inhibitorer vid NSCLC

Gefitinib | n Resultat Ref

Fas Il 210 RR 19% Fukuokea JCO 03
221 RR 12% Kris JAMA 03

Fas Il 1692 ns Thatcher Lancet 05

Erlotinib

Fas Il 57 RR 12% Pérez-Soler JCO 04

Fas IIl 731 |OSHTMVS | oherdico 04

6,7 m

O

57

EGFR mutationer

Mutationer i EGFR 6kar
ligandberoende kinasaktivitet
och Okar ocksa sensitiviteten for
tyrosinkinasinhibitorer

De flesta (90%) aterfinns i exon
19 och 21

Dessa mutationer forefaller
vanligare hos icke rokare,
kvinnor och patienter av
asiatiskt ursprung.

o

Lynch ez o/ NEJM 2004
Paez et al Science 2004
Pao e o/ PNAS 2004

58

2024-10-02

28



IPASS

Pasitive

Hagard ratic, 048 (¥5% €1, 0.56-0.64)
Pe0001

A Overall B EGFR-Mutation-
Hazard ratio, 0.74 [95% C1, 0.65-0.85) g o
E Pe0.001 -
£ o8 § os
i ] i
B3 o 83 o6
k£ i
Ba 04 B 04
kg Eg
3 o 3 w2
: o £
o

D Unknown EGFR

€ EGFR-Mutation-Megative

L

Hazard ratio, 285 (5% CI, 2.05-1 58} Lt
et

7] carbaplatin £  os

Survival

Probabiity of Progressionfree
Survival
Progabdity of Progression.

a1 n 4 2 a o
atim plus. BS 52 4 1 o ] o

Mutation Status

d rati, 0.68 (95% CI, 0.58-0.41)
P<0.001

b, 368 (€3.4%]; carbeplatin
oel, 316 [B0.2%)

Gafitinib

Maonths since Randomization

a3 1z E o
14 1 0 0
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EGFR TKi i forsta linjen

Afatinib~Cisplatin/pemetrexed
(n=23 n=115

= 0 ( )
2 Events, n (%) 155 (67) 8(72)
= 0.8 Median (months) 107 670
E
3=
No. of Median Progression-free Survival > Z 06
. 3 X
Patients (95% Cl) u? -E
mo =
L 0.4 fatini
Osimertinib 279 18.9 (15.2-21.4) S8 el
Standard EGFR-TKI 277 10.2 (9.6-11.1) a8~ — Afatinib
Hazard ratio for disease progression or death, > 02 Cisplatin/pemetrexed
0.46 (95% Cl, 0.37-0.57) DE_ HR, 0.49; 95% CI, 0.37 to 0.65; P< 001
P<0.001 T ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™
10 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)
No. at risk
0.8 Afatinib 20 W 159 1% 8 s 38 6 4 0
Cisplatinjpemetrexed 115 79 47 27 12 8 3 2 0 0

y of Progression-free

Survival

Osimertinib

Sequist et al JCO 201:

3

Standard EGFR-TKI

T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27

Month

£

Soria et al NEJM 2018

Patients  Events  Median progression-free
survival (months)

Daco 147 (95% C1111-16.6)
dakomitinib | s2sxas1110

— Dacomitinib
Gefitini

Hazard ratio 059 (95% C1 0-47-074;
<0.0001)

Number at risk
(number censored)

T T T T T
6 2 18 2 30 36 42

Dacomitinib 227(0)  154(23) 106(31) 73(36) 20(4)  6(88)  0(9)  0(9)
Gefitinb 225(0)  155(15)  69(23) 34(7)  7(40) 1(45)  0(46)  0(46)

Wu et al Lancet Onc 2017

60

2024-10-02

29



EGFR Tki + cytostatika?

A Progression-free Survival According to Investigator Assessment (full analysis set)

Median (95% Cl)
mo

Osimertinib+Platinum—Pemetrexed 25.5 (24.7-NC)
Osimertinib 16.7 (14.1-21.3)

Osimertinib

difference, 8.8 mo

Hazard ratio for disease progression or death,
0.62 (95% Cl, 0.49-0.79); P<0.001

57% Osimertinib+
platinum-pemetrexed

Probability of Progression-free Survival

No. at Risk

Osimertinib+ 279 254 241 225

platinum—
pemetrexed

Osimertinib 278 246 227 203

207 187 165

178 148 119

Months since Randomization

133 84 42 21 3 0

94 67 48 21 1 0

Planchard NEJM 23

61
EGFR Tki resistens
* Nya mutationer
— T790M Osimertinib vid EGFR T790M+ NSCLC
— C797S —
— BRCA1
* Alternativa signalvagar »; Ogmerint
— MET amplifiering 3% o
— HER2 amplifiering TS >
— HGF uppreglering T S e e
— AXL uppreglering Month
No. at Risk
* EMT R T S B
 Transformation till SCLC -
Mok et al LO 2017
62
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e Aktiverande AL

hos 5 -7% av
NSCLC pat

* Forekommer
vanligen inte
samtidigt som
EGFR mutation

e Crizotinib den

ALK hammaren

Sasaki et al EJC 2010

K

er

forsta registrerade

- -
re-arrangemang *

Percent Change from Baseline

ALK re-arrangemang

Anaplastic Lymphoma Kinase Inhibition in Non-Small-Cell
Lung Cancer

L.

|

0%

Patient No.

Kwak et al NEJM 2010
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ALK Tki i forsta linjen

Progression-free Survival
(% of patients)

Alectinib

Crizotinib

T T T T T 1
15 18 21 24 27 30
Month

Progression-free Survival

Camidge NEJM 2018 Months

(% of patients)

204 0.49 (95% Cl, 0.33-0.74)
7| P<0.001 by log-rank test

brigatinib

Brigatinib

Crizotinib

Hazard ratio for disease progression or death,

T
0 3 6 9 12 15 18 21

Patients Alive without Disease

Progression (%)

100
90+
80

N
b

Hazard ratio for disease progression Crizotinib
10-{ ordeath, 0.28 (95% Cl, 0.19-0.41)

P<0.001, one-sided
N — T

Lorlatinib —
Crizotinib Lor,atinib

Lorlatinib

T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months

Shaw NEJM 2020
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ALK TKI resistens

Cellular ALK Phasphorylation Mean IC50 [nb)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib  Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3

EMLEALK
ci156Y Lo
EMLE-ALK
11171N
EMLA-ALK
11i1s
EMLE-ALK
11747
EMLAALK
Fia7aC
EMLE-ALK
L1196M
EMLE-ALK
L1198F
EMLA-ALK
512028
EMLA-ALE
Gl202cel
EMLA-ALE
_o1awN
EMLA-ALE
E1210K
EMLA-ALK
G12E9A
EMLAALK
D120 E1174E

1301

941

514

115.0

23 . .
EMLE-ALK
puoamsraier 10 9.8 82.8 136.0 n

Gainor Cancer Discov 2016

Alectinib i forsta linjen

Hazard ratio for disease progression or death,
0.47 (95% Cl, 0.34-0.65)
P<0.001 by log-rank test

100~

Alectinib

Progression-free Survival
(% of patients)

10+ Crizotinib

0 T T T T T T T T T 1
Day 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Month

Peters et al NEJM 2017

65
Generell princip for malriktad behandling
* Vid lokal progress: 6vervag lokal behandling
(stralbehandling) och fortsatt systemisk behandling
* Vid systemisk progress: 6vervag rebiopsi/ctDNA analys
infor skifte av systemisk behandling
Forsta linjen Andra linjen Tredje linjen Fjarde linjen
o
("_1'5 Osimertinib Osimertinib + afatinib/dakomitinib?
w erlotinib ?
Osimerinib igen? eller
v Alektinib Brigatinib Lorlatinib
3:' Brigatinib Alektinib Lorlatinib
Lorlatinib Aterintroduktion av ALK
TKI?

66
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TKi vid ovanligare mutationer fungerar

O i A Best R
* Bra respops for behar.\dllngar s Reapones ROS1 I
mot ovanligare mutationer a0 Stable disease

 Partial response
60 u Complete response

* ROSI1 (crizotinib, entrektinib)
* BRAF (dabrafenib/trametinib)

A overall
Full WT 15%

Change from Baseline (%)

e BRAF (V600E)

Shaw NEJM 2014
Hyman NEJM 2015 o
Barlesi Lancet Onc 2016 -0

-40-

Target Tumor Diameter Sum
(percent change from baseline)

-60.

67

Malriktad behandling fungerar vid manga
mindre vanliga genetiska forandringar

* Malriktad behandling bor idag dverviagas i forsta linjen till patienter med:
— ROS1 rearrangemang (crizotinib, entrektinib)
— RET rearrangemang (kabozantinib, selpercatinib mm)
— BRAF (V600E) (dabrafenib/trametinib, encorafenib/binimetinib)
— NTRK rearrangemang (larotrektinib, entrektinib)

* Malriktad behandling bor idag dvervagas i andra linjen till patienter med:
— KRAS G12C (sotorasib)
— MET ex14 och ampl (tepotinib)
— EGFR exon 20 mut (amivantamab)

* Malriktad behandling kan (snart) 6verviagas i andra linjen till patienter med:
— Erbb2 mut och ampl (afatinib, trastuzumab, TDM1, TDX)

68
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Antikroppar

Okonjugerade Konjugerade

y

(_Radioaktiv isotop
Cytostatika

Rituximab CD20 Ibritumomab CD20 90y
Cetuximab  EGFR** Brentuximab CD3@% Vedotin
Bevacizumab VEGF* TDM1 Her2 Mertansin**
mfl.. TDX Her2 Deruxtecan**

*Anvands vid lungcancer. **Teoretiskt anvandbara vid lungcancer

69
Borde inte en EGFR mab fungera vid
lungacancer?
* Randomiserad fas Il ELEX
(n=1125).
— Cis/vino vs ] — ey
— Cis/vino/cetuximab iy
 EGFR IHC+
* mOS11,3vs10,1m) - *
° Mer b|verkn|ngar, i:: ::a(z)a(;j;atio-o871(95%(\0762—0996)
battre effekt T L 3 4 3
hélﬁre“mb;rht:;; 557 383 ZSlT‘me(monmS)ISS 53 3
Enemathaapy 568 363 s 134 o 0
Pirker et al Lancet 2009
70
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Anti-angiogenes i forsta linjen

Bevacizumab: Anti VEGF mab
ges med cytostatika

¢ Varierande studie resultat
* Inga prediktiva markérer

B sandler et al NEJM 2006
100

Hazard ratic, 0.66
P<0.001

£ 8 L

= BRC group

e (374 events in

‘% 604 L% . 417 patients)

£ \

§ w

g

g 204 PC group

(405 events in "~
433 patients)

0 6 12 18 24 30

Time (months)

228 2z ET 12 3 a

* ™ Recketal)CO 2009 "

Randomly assigned treatment

Median PFS 6.5 v9.2 months.
HR, 0.40; 95% C1, 0.29 10 0.54

Progression-Free Survival
(proportion)

0 6 12 18 24
Time of Study (month)
No. at risk
IvcP 138 6 2 0 0
BrcP 138 9% 2 0 0
Zhou JCO 2015
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Overall survival (%)

Nintedanib och ramucirumab i andra linjen?

Nintendanib (VEGFR Tki)

Docetaxel + nintedanib
— PFStot3,5vs2,7m
— 0S (adeno) 12,6 mvs 10,3 m

HR 0-83, 95% CI0-70-0-99, p=0-0359
T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 3

Reck et al Lancet Oncol 2014

Ramucirumab (VEGFR2 mab)

Docetaxel + ramucirumab
— PFStot4,5vs3,0m
— 0S10,5mvs9,1m

104 Median (95°% C1) Censoring rate
uciromab plus docetavel 105 months (95-112)  3L8%

ta 91months (84-100)  27.0%
tratified

Garon et al Lancet 2014
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ADC pa vag vid lungcancer!

Malriktad cytostatika-
behandling

Trastuzumab deruxtekan

ADC behandlingarpa _ . et
vag for lung-
lungcancer

— Trastuzumab dxt

Change From Baseline (%)

— Datopotamab dxt e
— Patritumab dxt

Prior HER2 TK therapy

| I ] ] T | R (T
-eo-urwerey. 0 0 00082 R R0 AR A R0 808 00 AR A2 oA oE A Su AR A 2aAARa At g
eancormespy IR {11 EE R R R R O 330 RRE A maRm:

Nya biverkningar

Go JCO 2023
Imatinib Ber-abl,c-kit, PDGFR Axitinib VEGFR-1,-2,-3
Dasatinib Bcr-abl,c-kit,src, PDGFR Regorafenib VEGFR1-3,TIE2,BRAFKIT
Nilotinib Bcer-abl,c-kit, PDGFR Vandetanib VEGFR2, EGFR,RET
Bosutinib Ber-Abl, SRC Nintendanib VEGFR1, PDGFR, FGFR
Ponatinib BCR-ABL mfl Entrektinib NTRK,ROS1
Gefitinib EGFR Cabozantinib
Erlotinib EGFR Temsirolimus mTOR
Afatinib EGFR Everolimus mTOR
Dakomitinib EGFR Ruoxolitinib JAK1/2
Osimertinib EGFR
Crizotinib ALK, ROS1 Bevacizumab VEGF-A
Ceritinib ALK Ramucirumab VEGFR2
Alectinib ALK Rituximab CD20
Brigatinib ALK Trastuzumab Her2
Lorlatninb ALK Cetuximab EGFR
Lapatinib EGFR, Her2 Panitumumab EGFR
Vemurafenib BRAF Alemtuzumab CD52
Dabrafenib BRAF Ofatumumab CD20
Sunitinib VEGFR1-3,PDGFR,KIT,RET Katumaxomab EPCAM, CD3
Sorafenib VEGFR1-3,PDGFR,KIT,RAF Trastuzumab-emtansin-1 Her2
Pazopanib VEGFR1-3,PDGFR,KIT Trastuzumab-deruxtecan Her2
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Biverkningar vid malriktad behandling

* Biverkningar ofta kopplade till den specifika
verkningsmekanismen, tex:
— EGFR: Hudbiverkningar, diarrér
— VEGF: Blodningar, hypertoni
— ALK: systorningar, CNS paverkan
» Ofta laggradiga biverkningar som néter under
lang tid.
* Hanteras oftast med:
— Understddjande vard och behandling.
— Dosreduktioner och behandlingsuppehall

75

Immunterapi

* Cytokiner
— IFN/IL2
* Antikroppar
* Vacciner
— Cellfraktioner (lysat)
— Specifika tumorantigen (TAA)
* Cellbaserad immunoterapi
— Tumdrinfiltrerande lymfocyter
— Autologa dendritiska celler
— CAR-T
* Immunstimulerande
antikroppar
— CTLA4 inhibitorer
— PD1/PDL1 inhibitorer

76
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Immunterapi ett viktigt verktyg vid
lungcancer

Immunterapi etablerades
forst vid malignt melanom
Flera indikationer for
lungcancer idag

— Adjuvant vid st lI-lll

Preo vid st lI-11

Monoterapi 1L st IV
Kemoimmunterapi 1L st IV
2L behandling st IV
Breddinférande vid en stor
diagnosgrupp pagar sedan
nagra ar
Nya biverkningar — nya
utmaningar

Nivolumab

Lymph node Tumor site Pembrolizumab
Durvalumab

Activation, proliferation Cemiplimab
Migration
mgﬂn to tumor site
presenting
Treg
mmrk Activation, proliteration Ipilimumab
uptake Tumer elimination Tremelimumab
Buchbinder & Desai AJCO 2016
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CTLA4 vs PD1/PDL1

CTLA-4

* Hammar T cells aktivering
tidigt (i lymfkorteln)

» Uttrycks pa T celler inkl Treg
celler

* Ligander uttrycks endast av

antigen presenterande
celler (APCs)

* Hamning leder till en 6kad
aktivering och diversifiering
av T cells kloner

PD-1/PDL1

Hammar T cells aktivering
sent (i perifer vdavnad)

PD1 uttrycks av manga
typer immunceller
Liganden PD-L1 uttrycks i
manga vavnadstyper
Hamning rekonstituerar ett
hammat immunsvar i
perifer vavnad

79

Predikitiva markorer for immunterapi?

PD-L1 uttryck ar en prediktiv markor
for immunterapi

Varierande resultat och
metodologiska problem.

Forsta linjens monoterapi

— PD-L1 >50% for forsta linjens monoterapi
behandling med pembrolizumab (SP263,
22C3)

— PD-L1>50% i tumorceller eller >10 % i
immunceller for forsta linjens monoterapi
med atezolizumab (SP142)

— PDL1>50% for behandling med
cemiolimab

Forsta linjens kemoimmunterapi

— PDL1>1% for behandling med

cemiplimab+kemo 1L (22C3)
Andra linjens monoterapi

— PD-L1>1% f6r andra linjens behandling av
adenocarcinoma pembrolizumab (SP263)

Rimm et al JAMA onc 2017
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Vi behdver nya prediktiva markorer!

* Tumour Mutational

Burdon (TMB)?

(MSI)?

e Tumor Infiltrerande

Lymfocyter (TIL)

* Mutationer

— STK11, KEAP1?
— Genpaneler?

Mikro Satellit instabilitet

Keynote 158

Marabelle et a/ LO 2020

81

Immunterapi i forsta linjen

* Immunterapi som
monoterapi

* En mojlighet i forsta
linjen vid stadium IV

* PDL1>50%

Reck JCO 21

Jassem JTO 21
Sezer Lancet 21

100

Pembrolizumab

Atezolizumab

Strasfied HR = 0.76 (95% CE 0.84-1.09)

Median 02, 14.7 mo ! 1 Median 08, 20.2 mo
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Number of
patients
Cemiplimab 283 Not reached (95% C1 17-9-NE)
— Chemotherapy 280 142 (95% C1112-175)
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80-| Hazard ratio for death 0.57
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Immunterapi har mindre biverkningar

Pembrolizumab Group Chemotherapy Group
Adverse Event (N=154) (N=150)
Any Grade Grade 3,4, 0r5 Any Grade Grade 3,4, 0r5
number of patients (percent)
Occurred in =10% of patients in either group

Nausea 65 (43.3) 3(2.0)
Anemia 66 (44.0) 29 (19.3)
Fatigue 43 (28.7) 5(3.3)
Decreased appetite 39 (26.0) 4(2.7)
Diarrhea 20 (13.3) 2(1.3)
Neutropenia 34 (22.7) 20 (13.3)
Vomiting 30 (20.0) 1(0.7)
Pyrexia 8(5.3) 0
Constipation 7 (11.3) 0
Stomatitis 8 (12.0) 2(13)
Decreased neutrophil count 20 (13.3) 6 (4.0)
Increased blood creatinine level 15 (10.0) 1(0.7)
Decreased platelet count 18 (12.0) 9 (6.0)
Thrombocytopenia 7 (11.3) 8(5.3)
Decreased white-cell count 6 (10.7) 3(2.0)
Dysgeusia 15 (10.0) 0

83
Men fler autoimmuna biverkningar
Pembrolizumab Group Chemotherapy Group
Adverse Event (N=154) (N=150)
Any Grade Grade 3,4, 0r5 Any Grade Grade 3,4, 0r5
number of patients (percent)
Immune-mediated§
Any 5 (29.2) 15 (9.7) 7 (4.7) 1(0.7)
Hypothyroidism 14 (9.1) 0 2(1.3) 0
Hyperthyroidism 12 (7.8) 0 2(1.3) 0
Pneumonitis 9 ( 4 1(0.7) 1(0.7)
Infusion reaction 2(13) 0
Severe skin reaction 0 0
Thyroiditis 0 0
Colitis 0 0
Myositis 0 0
Hypophysitis 0 0
Nephritis 0 0
Pancreatitis 0 0
Type 1 diabetes mellitus 0 0
84
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Kemoimmunterapi ar vanligast 1L
-konsekvenser for biverkningspanoramat?

Pembrolizumab

HR
(95% CI)

5-Year OS Rate, %
(95% CI)
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060 9.4 (1

0S (%)

40
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20

Garassino et al JCO 2023

Ipilimumab

Paz-Ares LO 2021

Atezolizumab

verslsurvival | Overallsurvival

B

West et al Lancet Oncology 2019

Cemiplimab

12-month OS (85% CI), %

Probability of overall survival

Gogishvili Nat Med 2022
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Biverkningshantering vid immunterapi

* Immunrelaterade
biverkningar ar vanliga

— Allvarliga biverkningar
dock mindre vanliga

* Andra typer av
biverkningar

* Vanligen debut 3- 6
manader efter start

* Sen debut inte ovanligt

* Viktigt med tidig
intervention

Hypohysitis
" Uveitis and
/ orbital inflammation

Dry mouth i
ry \?,

29 Pneumonitis

Hypothyroidism

Adrenal insufficiency
Hepatitis

Rash and vitiligo Enterocolitis

Pancreatitis and 4
puto-immune diabetes 4
k
o

Michot et al EJC 2016

Arthralgia
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* REISAMIC, en prospektiv
fransk biverkningsstudie

— 1187 patienter (2014-
2020)
— Riskfaktorer for allvarlig
toxicitet:
. PS22
* Albumin<35 g/L
* Hog
neutrofil/lymfocytratio
* Lungcancer

Allvarliga biverkningar kommer tidigare

a0

Number of irAEs

WDeathrate (%) MGrade4-5(N=34)  DGrade 1-3 (N=346)

C. Median time to occurrence of the irAE (days)

grade 5 -—<
grade 4 }

grade 1-3

0 50 100 150 200 250 300

Ruste et al EJC 21
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Generella atgarder

* Identifiera och gradera biverkan

» Overvig uppehall i behandlingen

» Sétt in steroider (prednisolon eller metylprednisolon).

* Trappa ner steroiderna och observera forloppet

+ Ateruppta behandlingen sa snart som mojligt

* Forstarkt immunsuppressiv behandling vid uteblivet svar
— Hogdos immunsuppression?
— TNFa/IL6R mab, mykofenolat, IVIG

* Auvsluta behandlingen vid langdragna eller allvarliga biverkningar
— Kvarstaende CTCAE grad II-Ill biverkningar trots uppehall
— Aterkommande CTCAE grad Il
— Alla CTCAE grad IV biverkningar

88
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Gradera biverkningarna!

Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)

Grad1l Milda symtom. Oftast
ingen atgard

Grad2 Moderata symtom som
paverkar ADL. Enklare
atgarder kravs.

Grad 3 Svara men inte omedelbart
livshotande symtom.
Inneliggande vard kravs.

Grad 4 Livshotande tillstand. Akut
intervention. Invasiva
atgarder.

Grad5 Dod

89

Haanen et al Ann Onc 2023
Thompson et al INCCN 2022
www.cancercentrum.se

Internationella riktlinjer f6r hantering av toxicitet

m i ANNALS o¢
""""""" ONCOLOGY

SPECIAL ARTICLE

Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practi
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up™

J. Haanen'', M. Obeid™**!, L. Spain®®’, F. Carbonnel®®, Y. Wang'’, C. Robert'’*%, A. R. Lyon>%, W. Wick'*¢,
M. Kostine', S. Peters’, K. Jordan'®° & J. Larkin®®, on behalf of the ESMO Guidelines Committee”

NCCN CLINICAL PRACTICE GUIDELINES IN ONCOLOGY

Management of Immunotherapy-Relaty
Toxicities, Version 1.2022
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Symtom
* LOs avforing
* Diarrér

*  Buksmartor (tecken pa kolit)
* Blodiavforingen
* F-kalprotektin

* Uteslut annan orsak
»  Overvig CT buk och koloskopi

Kolit

Behandling

* Grad Il (4-6 diarrér)
— Behandlingsuppehall
— Overviag budesonid po
— Overvig steroider 40 - 60 mg/d
Grad I (>6 diarrér)
— Behandlingsuppehall
— Satt in steroider motsvarande
metylprednisolon 1-2 mg/kg/d
Grad IV (behov av sjukhusvard)
— Seponera behandlingen
— Satt in steroider motsvarande
metylprednisolon 1- 2 mg/kg/d
— Overvig infliximab 5 mg/kg eller
vedolizumab 300 mg i samrad
med gastroenterolog

91

* Vitiligo

* Erythem
* Blasor

+ Klada

* Hudbiopsi
* Dermatolog
konsultation

Symtom p

Dermatit

Behandling
* Grad Il (10-30% av hudytan)

— Antihistamin
— Lokala steroider
— Overvig pé steroider 0,5 — 1mg/kg
* Grad lll (>30 % av hudytan)
— Behandlingsuppehall
— Lokala steroider klass IlI
— Overvag steroider motsvarande 0,5 -
1 mg prednisolon/kg/d
* Grad IV (allvarlig dermatit)
— Sé&tt ut behandlingen
— Satt in steroider motsvarande 1- 2 mg
prednisnisolon/kg/d

— Overvag infliximab 5 mg/kg eller
tocilizumab 8 mg i samrad med
hudspecialist
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Pneumonit
Symtom Behandling
* Torrhosta » Grad Il (hosta, latt andfaddhet)
* Dyspné — Behandlingsuppehall
* Hypoxi — Steroider motsv prednisolon

* Pneumonitférandringar pa DT
(ground glass)

* DT thorax och spirometri
rekommenderas vid misstanke

* Uteslut infektion dvervag
bronkoskopi

1 mg/kg/d
e GradIll-1V (allvarliga symtom)
— Seponera behandlingen
— Steroider motsv prednisolon
2-4 mg/kg/d
— Overvag infliximab 5 mg/kg

eller tocilizumab 8 mg i
samrad med lungspecialist

— IVIG kan 6vervagas

93
Pneumonit
Symtom Behandling
* Torrhosta * Grad Il (hosta, latt andfaddhet)
* Dyspné — Behandlingsuppehall
* Hypoxi — Steroider motsv

* Pneumonitférandringar pa DT
(ground glass)

* DT thorax och spirometri
rekommenderas vid misstanke

* Uteslut infektion Overvag
bronkoskopi

metylprednisolon 1 mg/kg/d
e Grad lll -V (allvarliga symtom)
— Seponera behandlingen

— Steroider motsv
metylprednisolon 2-4 mg/kg/d

— Overvag infliximab 5 mg/kg i
samrad med lungspecialist
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Cytostatika Biologisk
behandling
EGFR Cyelin-dependant
inhibitors kinase inhibitors
g Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitars signaling SUpPrESsOs anti-CTLA4 mAb
Deregulating Avoiding
calidar l'W“‘.lﬂ_E

Resisting Enabing
cell replicative
death immatality
Genoma Tomies
instability & _PraTeg
mation inflarnmation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors ANGIDGEness invasion & inflammatory drugs
motastasis
Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGFic-Mat

Hanahan&Weinberg Cell 2011
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