
Systemisk	  behandling	  
av	  lungecancer	  

OnkoLis	  2013	  



Disposisjon	  
•  SCLC	  15-‐20%	  

–  Begrenset	  sykdom	  (SCLC-‐LD)	  35%	  
•  Adjuvant	  kjemoterapi	  (perifere	  T1-‐2N0	  svulster)	  

•  Øvrige	  mulKmodal	  behandling	  (kjemo/RT	  og	  PCI)	  

– Utbredt	  sykdom	  (SCLC-‐ED)	  65%	  
•  PalliaKv	  kjemoterapi	  

•  NSCLC	  80-‐85%	  
–  Stad	  II-‐IIIA:	  	   	   	  Adjuvant	  kjemoterapi	  

–  Stad	  IIIA/B:	  	  	  	   	   	  Radiokjemoterapi	  
–  Stad	  IIIB/Stad	  IV: 	  PalliaKv	  kjemoterapi	  

	   	   	   	   	   	  Målstyrt	  behandling	  
	   	   	   	   	   	  EGFR	  mutasjon	  

	   	   	   	   	   	  ALK	  translokasjon	  



Småcellet	  lungekre[	  
(SCLC)	  

SCLC-‐LD	  –	  hemithorax	  (T1-‐4N0-‐3M0)	  
SCLC-‐ED	  –	  M1	  



SCLC-‐LD	  	  
Perifere	  T1-‐2N0	  
•  Hvem?	  

–  Utgjør	  ca	  5%	  av	  SCLC-‐LD	  
–  Eber	  grundig	  utredning	  vurderes	  for	  kirurgi,	  med	  
påfølgende	  adjuvant	  kjemo	  og	  PCI	  

–  50-‐60%	  5-‐års	  overlevelse	  
•  Når?	  

–  Snarest	  mulig	  eber	  opr	  

•  Hva?	  
–  4	  PV	  kurer	  

•  Evt	  carbo	  
–  PCI	  	  	  

PV-‐regime	  



SCLC-‐LD	  
Øvrige	  T1-‐4N0-‐3M0	  

•  Hvem?	  
–  SCLC-‐LD	  unta3	  perifere	  T1-‐2N0	  	  
–  20-‐25%	  5-‐års	  overlevelse	  	  

•  Hva?	  
–  4	  kurer	  PV	  (CR	  45-‐75%)	  

•  CisplaKn	  kan	  erstabes	  av	  carbo	  (bivirkn/nyrefunksj)	  
•  G-‐CSF	  ved	  nøytopeni/utsebelse	  

•  Etoposid	  mono:	  >75	  år	  og	  ECOG	  >2	  (uavh	  av	  tumor)	  
–  2.	  linje:	  reintro	  PV	  evt.	  ACO	  eller	  karbo-‐irinotecan	  

–  Torakal	  RT	  startes	  reb	  eber	  kur	  2	  
•  2,8	  Gy	  x	  15	  eller	  1,5	  Gy	  x	  2	  x	  15	  

–  PCI	  Kl	  pasienter	  i	  CR/PR	  innen	  6	  u	  eber	  kjemo	  



Algoritme	  for	  
behandling	  av	  
SCLC-‐LD	  

1,5	  Gy	  x	  2	  



SCLC-‐ED	  
•  Hvem?	  

–  Spredning	  utenom	  hemithorax,	  mal.	  pleuraeff,	  
gernmetastaser	  

–  PalliaKv	  tumorrebet:	  Median	  10-‐11	  mnd	  overlevelse	  

•  Hva	  
–  4	  kurer	  Carbo/etoposid	  	  

•  >75	  år	  og	  ECOG>1	  uavh	  av	  tumorbyrde:	  Utelat	  kjemo	  evt.	  
etoposid	  monoterapi	  

–  2.	  linje:	  ACO	  eller	  carbo/irinotecan	  
•  Forutsab	  ECOG	  0-‐1	  	  

–  PCI	  ved	  CR/PR	  



Carbo/etoposid	  

ACO	  

Carbo/irinotecan	  



Ikke-‐småcellet	  lungekre[	  
(NSCLC)	  

Utgjør	  80-‐85%	  



Stad	  II-‐IIIA	  
Adjuvant	  kjemoterapi	  eber	  radikal	  kirurgi	  

•  IALT	  studien,	  publisert	  2004	  
–  PlaKnbasert	  kjemo	  3-‐4	  kurer	  –	  5-‐års	  overl	  økt	  med	  4%	  Kl	  
44%	  

•  Intergroup	  JBR	  10	  2005	  
–  	  4	  kurer	  cisplaKn-‐vinorelbin	  øker	  5-‐års	  overlevelsen	  fra	  
54%	  Kl	  69%	  (Stad	  IB-‐IIIA)	  

–  Senere	  subgruppeanalyse	  viser	  ikke	  effekt	  i	  Stad	  IB	  
•  Få	  eldre	  i	  studien	  –	  vanskelig	  å	  si	  noe	  sikkert	  om	  
pasienter	  >70	  år	  



Stad	  II-‐IIIA	  
Adjuvant	  kjemoterapi	  eber	  radikal	  kirurgi	  

•  Hvem? 	  	  
–  Stadium	  II	  og	  IIIA	  
–  Alder	  <70	  år	  og	  PS	  0-‐1	  

•  “Biologisk	  unge”	  >70	  år	  også	  vurderes	  for	  adj.	  beh	  

•  Når?	  
–  Innen	  8	  uker	  eber	  kirurgi	  

•  Hva	  
–  4	  kurer	  cisplaGn/vinorelbin	  

•  G-‐CSF	  ved	  behov	  for	  å	  opprebholde	  behandlingsintensitet	  

•  Evidensnivå	  A	  



Adjuvant	  cisplaKn/vinorelbin	  



Stad	  IIIA	  pN2	  radikalt	  operert	  
Adjuvant	  kjemo	  før	  postopr	  RT	  

•  Hvem	  
–  Peropr	  påvist	  N2	  og	  fullført	  inngrep	  

•  Når	  
–  Oppstart	  kjemo	  innen	  8	  uker	  	  

•  Hva	  
–  Adjuvant:	  4	  kurer	  cisplaKn	  og	  vinorelbin	  

•  Ved	  behov,	  G-‐CSF	  for	  å	  opprebholde	  intensitet	  
–  Dereber	  TRT	  



Stad	  IIIA	  cN2	  (ikke	  resesert)	  
Konkomitant	  eller	  sekvensiell	  kjemoradioterapi	  

•  Hvem?	  
–  N2	  påvist	  preoperaKvt	  og	  gode	  prognosKske	  markører	  

–  NB!	  Mange	  uaktuelle	  pga	  toksisitet.	  Nøye	  seleksjon	  	  

•  Når?	  
–  KjemoRT	  bedre	  enn	  RT	  alene.	  Konkomit.	  >>	  sekv.	  
–  Konkomitant:	  Første	  kur	  ved	  oppstart	  stråling	  

–  Sekvensielt:	  Begge	  kurene	  før	  oppstart	  stråling	  
•  Sistnevnte	  minst	  toksisk.	  Usikker,	  velg	  sekvensiell	  

•  Hva?	  
–  2	  kurer	  vinorelbin/cisplaKn	  eller	  PV,	  3	  ukers	  intervall	  



Stad	  IIIB	  (T1-‐4N3,	  T4N2)	  
Konkomitant	  eller	  sekvensiell	  kjemoradioterapi	  

•  Hvem?	  
–  Stad	  IIIB	  med	  gode	  prognosGske	  faktorer	  
–  Teknisk	  inoperable	  
–  Nøye	  seleksjon	  pga	  toksisitet	  

•  Når?	  Hva?	  
–  Pasienter	  med	  gode	  prognosKske	  faktorer	  behandles	  som	  
ved	  stad	  IIIA	  N2	  ikke	  opr	  

•  ECOG	  <2	  
•  Vekbap	  <10%	  siste	  6	  mnd	  

•  Tumor	  <8	  cm	  



Stad	  IV	  
PalliaKv	  kjemoterapi	  

•  Meta-‐analyse	  2008	  
–  Kjemoterapi	  og	  lindrende	  behandling	  øker	  overlevelsen	  vs	  
lindrende	  behandling	  alene	  

•  1-‐års	  overl	  øker	  6-‐8%	  

•  Kjemoterapi	  (“induksjon”)	  
–  KarboplaKn	  +	  vinorelbin/gemcitabin/paclitaxel/pemetrexed	  

–  Ingen	  aldersbegrensning	  
–  Forventet	  overlevelse:	  Median	  7-‐9	  mnd,	  1-‐års	  30%	  

•  Vedlikehold	  pemetrexed	  (ved	  PR/SD,	  ikke-‐plate)	  
–  To	  studier	  har	  vist	  3-‐5	  mnd	  forlenget	  overlevelse	  

–  Bekymring:	  inadekvat	  behandling	  i	  ktr	  arm	  



Stad	  IV	  
PalliaKv	  kjemoterapi	  (“induksjon”)	  

•  Hvem?	  
–  ECOG	  0-‐2	  
–  Truede	  lu[veier/smerter	  >>	  vurder	  RT	  primært	  

•  Hva?	  
–  CarboplaKn/Vinorelbin	  (førstevalg,	  mindre	  tox)	  

•  CarboplaKn	  dose	  beregnes	  ut	  fra	  kroppsoverflate	  (AUC=5)	  
–  CarboplaKn/Pemetrexed	  	  

•  Kun	  Kl	  ikke-‐plate	  gruppen	  

•  Antall	  kurer	  
–  3-‐4	  kurer	  



Pao	  and	  Girard.	  Lancet	  Oncol	  (2011)	  

•  TradiKonally,	  therapy	  decisions	  in	  lung	  cancer	  have	  
been	  based	  on	  NSCLC	  vs	  SCLC	  

–  Today	  we	  have	  to	  take	  into	  account	  squamous	  vs	  non-‐
squamous	  

•  Pemetrexed	  beber	  effect	  in	  non-‐squamous	  
•  Gemcitabine	  beber	  effect	  in	  squamous	  



•  Hvem?	  Følgende	  kan	  vurderes	  
–  Ikke	  plateepitel	  carc	  
–  ECOG	  0-‐1 	  	  

–  I	  PR	  eller	  SD	  eber	  iniKal	  terapi	  
•  Hva?	  

–  Pemetrexed	  monoterapi	  innKl	  billeddiagn	  progress	  
eller	  bivirkninger	  

Stad	  IV	  
PalliaKv	  kjemoterapi	  (vedlikehold)	  



KarboplaKn-‐vinorelbin	  regime	  

Iv	  vinorelbin	  kan	  bybes	  ut	  med	  po	  60	  mg/m2	  



Pao	  and	  Girard.	  Lancet	  Oncol	  (2011)	  

Stad	  IV	  
Målstyrt	  behandling	  (EGFR)	  

•  GefiKnib	  (Iressa®)	  
•  ErloKnib	  (Tarceva®)	  

22%	  

17%	  



Phase	  III	  (gefiKnib	  vs	  placebo)	  
-‐randomisaKon	  2:1	  
-‐N=1692	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  812	  adenocarc)	  



N=731	  
Responsrate	  10%	  



JCO,	  2005	  

•  No	  difference	  in	  
survival	  

•  No	  difference	  in	  
Kme	  to	  progression	  



In	  2004,	  what	  did	  we	  know?	  

•  Europe/US	  approx.	  10%	  	  

•  In	  Asia	  about	  20%	  
•  Best	  effect	  

•  Non-‐smokers	  

•  Females	  
•  Asians	  
•  Adenocarcinomas	  

•  Or	  are	  there	  causal	  geneKc	  mechanisms?	  



IdenKficaKon	  of	  mutaKons	  

•  MutaKons	  at	  ATP	  binding	  seat	  of	  the	  
TK-‐domain	  

•  Similar	  mutaKons	  found	  in	  approx.	  
10%	  of	  untreated	  paKents	  

•  IdenKcal	  mutaKons	  seen	  in	  several	  
paKents	  

•  In	  vitro:	  mutaKons	  give	  increased	  TK	  
acKvity	  at	  EGF	  binding	  



Asian	  populaKon	  



Rosell	  et	  al,	  Lancet	  2012	  

European	  populaKon	  



Stad	  IV	  
Tyrosin	  kinase	  inhibitor	  (TKI	  

•  TKI	  	  
–  PFS	  og	  toleranse	  overlegen	  standard	  kjemoterapi	  

•  Alle	  bør	  testes	  for	  EGFR	  mutasjon	  
–  Plateepitel	  carcinomer??	  

•  EGFR-‐mutasjon	  posiKve	  skal	  ha	  TKI	  i	  1.	  linje	  innKl	  
progresjon	  

•  TKI	  som	  monoterapi	  i	  første	  linje	  hos	  uselekterte	  
pasienter	  har	  ingen	  plass!!	  



Stad	  IV	  
ALK	  rearrangement	  
EML4-‐ALK	  gene	  fusion	  

3-‐7%	  

17%	  

•  Driver	  mutaKons	  
–  Encode	  signaling	  proteins	  crucial	  
for	  proliferaKon/survival	  

–  Drive	  tumor	  formaKon,	  growth,	  
metastases	  

–  Can	  be	  reversed	  by	  targeKng	  
agent	  crizoKnib	  



Wistuba,	  ASCO,	  2012	  



ALK	  
Brief	  history	  

•  ALK	  =	  AnaplaKc	  
lymphoma	  kinase	  

•  Oncogenic	  nature	  
of	  ALK	  
translocaKons	  in	  
lung	  cancer	  
reported	  in	  2006	  



CharacterisKcs	  

•  CharacterisKcs	  associated	  with	  EML4-‐ALK	  gene	  
fusion	  
–  Adenocarcinomas	  

–  Never	  or	  light	  smokers	  
–  Younger	  age	  (median	  50	  yrs)	  

•  CharacterisKcs	  inadequate	  
•  PaKents	  must	  be	  tested!	  



Clinical	  trials	  

•  The	  first	  crizoKnib	  trial	  was	  acKvated	  in	  2006	  
•  ALK	  specific	  inhibitory	  acKvity	  by	  crizoKnib	  was	  
proven	  in	  2007	  

•  A	  new	  phase	  I	  study	  started	  2008	  
–  Update	  2012	  

•  Phase	  III	  reported	  in	  Sept	  2012	  (ESMO)	  



Phase	  I	  	  
Update	  in	  2012	  

•  PaKents	  previously	  treated	  with	  1st	  and/or	  2nd	  line	  
chemotherapy	  

•  N=149	  
•  Response	  rate	  61%	  
•  Median	  PFS	  9.7	  months	  
•  EsKmated	  1-‐year	  overall	  survival	  75%	  

Camidge	  et	  al,	  Lancet	  Oct	  2012	  



Phase	  III	  study	  

•  N=347	  paKents	  
– Previous	  1st	  line	  plaKnum-‐based	  chemotherapy	  
– ALK-‐posiKve	  stage	  IIIB/IV	  NSCLC	  

•  Mostly	  adenocarcinomas	  

•  CrizoKnib	  vs.	  Pemetrexed/Docetaxel	  	  
•  Response	  rate	  65%	  vs	  20%	  
•  Overall	  survival	  (immature)	  
•  Median	  progression	  free	  survival…….	  

Shaw	  et	  al,	  ESMO	  Sept	  2012	  



Median	  progression-‐free	  survival	  7.7	  vs	  3.0	  
months	  



Stad	  IV	  
EML4-‐ALK	  posiKve	  

•  Hvem? 	  	  
–  EML4-‐ALK	  posiKve	  

•  Hva?	  
–  CrizoKnib	  (Xalkori®)	  250	  mg	  x	  2	  po	  

–  1.	  linjebehandling?	  



Stad	  IV	  
Recidiv	  behandling	  
•  Hvem?	  

–  ECOG	  0-‐1	  
•  Hva?	  

–  Reinduksj/docetaxel/pemetrexed	  (ikke	  plate)	  
•  1.	  valg	  hos	  mut-‐	  pas	  	  

–  TKI?	  
•  EGFR	  mut+	  pas	  som	  ikke	  har	  mobat	  TKI	  i	  1.	  linje	  

•  ErloKnib	  hos	  mut?	  pasienter	  som	  ikke	  vil	  tåle	  kjemo	  
–  NB!	  Dårligere	  enn	  kjemo	  i	  mut-‐	  pas	  

•  ECOG>2	  pasienter	  bør	  ha	  påvist	  mut+	  før	  TKI	  

–  CrizoKnib?	  
•  EML4-‐ALK	  posiKve	  



Nasjonale	  retningslinjer	  lungekre[	  
Kommer!!!.....	  



www.nlcg.no	  



Takk! 
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PCI TRT 

PE	  PE	  PE	   PE	  
Week
s 

Arm A:  42 Gy/15 fractions - 1 fraction per day 

Arm B:  45 Gy/30 fractions – 2 fractions per day 
  (≥ 6 hours between fractions) 

  All patients were treated 5/7 days a 
week 

Prophylactic 
cranial 
irradiation: 

30 Gy/15 fractions 

PE: Cisplatin 75 mg/m2 IV day 1 + Etoposide 100 mg/m2 IV 
day 1-3 

HAST	  -‐	  Study	  treatment	  



Survival	  

Arm	  A	  
(n=85)	  

Arm	  B	  
(n=74)	  

p	  

Median	  OS	   18.8	  mos	   24.7	  mos	   .30	  

1	  year	  OS	  (n=159)	   78	  %	   76	  %	   .77	  

2	  year	  OS	  (n=142)	   38	  %	   53	  %	   .057	  

!	   42	  Gy/15	  fracKons	  

!	   45	  Gy/30	  fracKons	  



Time	  (Months)	  
O
ve
ra
ll	  
Su
rv
iv
al
	  

	   	  
	  Median	   	  	  	  	  95%	  CI	  

	  	  	  	  	  	  	  Chemoradiotherapy	  (N=94)	  	  	  	  	  	  	  12.6	  	  	  	  	  	  	  8.2	  to	  17.0	  
	  	  	  	  	  	  	  Chemotherapy	  	  	  	  	  	  	  	  	  (N=94)	  	  	  	  	  	  	  	  	  9.7	  	  	  	  	  	  	  	  8.2	  to	  	  11.1

	   	  
	   	  P	  <	  0.001	  

Ti
m
e	  
to
	  P
ro
gr
es
si
on

	  

	   	  
	  Median	   	  	  	  	  95%	  CI	  

	  	  	  	  	  	  	  Chemoradiotherapy	  (N=94)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7.0 	  	  	  5.8	  to	  8.3	  
	  	  	  	  	  	  	  Chemotherapy	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (N=94)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4.2 	  	  	  3.5	  to	  5.0 	  	  

	   	   	  
	  P	  <	  0.001	  

CONRAD	  

A B

Time	  (Months)	  


